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爱 因 斯 坦 曾 经 说 过 “提出 一 个 问题 往往 比 解决 一 个 问题 更 为 重要 ”"。 在 许多 科 
学 家 腿 里 ， 科 学 难题 正 是 科学 进步 的 阶梯 。1900 年 8 月 德国 著名 数学 家 希 尔 伯 特 
在 巴黎 召开 的 国际 数学 家 大 会 上 提出 了 23 个 数学 难题 。 在 过 去 的 100 多 年 里 ， 希 
尔 伯 特 的 23 个 问题 激发 了 众多 数学 家 的 热情 ， 引 导 了 数学 研究 的 方向 ， 对 数学 发 
展 产生 的 影响 难以 估量 。 

其 后 ， 许 多 自然 科学 领域 的 科学 家 们 陆续 提出 了 各 自学 科 的 科学 难题 。2000 
年 初 ， 美 国 克 和 雷 数学 研究 所 选 定 了 7 个 “ 千 禧 年 大 奖 问题 "， 并 设立 基金 ， 推 动 解 
决 这 几 个 对 数学 发 展 具 有 重大 意义 的 难题 。 几 年 前 ， 中 国 科学 院 编辑 出 版 了 《21 
世纪 100 个 交叉 科学 难题 )， 在 宇宙 起 源 、 物 质 结 构 、 生 命 起 源 和 智力 起 源 四 大 探 
索 方向 上 提出 和 整理 了 100 个 科学 难题 ， 吸 引 了 不 少 人 的 关注 。 

科学 发 展 的 动力 来 自 两 个 方面 ， 一 是 社会 发 展 的 需求 ， 另 一 个 就 是 人 类 探索 未 
知 世 界 的 激情 。 随 着 一 个 又 一 个 科学 难题 的 解决 ， 科 学 技术 不 断 登 上 新 的 台阶 ， 推 
动 着 人 类 社会 的 发 展 。 与 此 同时 ， 新 的 科学 难题 也 如 沐 雨 春笋 ， 不 断 从 新 的 土壤 破 
土 而 出 。 一 个 公认 的 科学 难题 本 身 就 是 科学 研究 的 结果 ， 同 时 也 是 开启 新 未 知 大 门 
的 密码 。 

《国家 中 长 期 科学 和 技术 发 展 规划 纲要 》 提 出 建设 创新 型 国家 的 战略 目标 ， 加 
强 基础 研究 ， 鼓 励 原始 创新 是 必由之路 。 为 了 引导 科学 家 们 从 源头 上 解决 科学 问 
题 ， 激 励 青年 才 俊 立志 基础 科学 研究 ， 教 育 部 、 科 学 技术 部 、 中 国 科学 院 和 国家 自 
然 科学 基金 委员 会 决定 联合 开展 “10000 个 科学 难题 ”征集 活动 ， 系 统 归纳 、 整 理 
和 汇集 目前 尚未 解决 的 科学 难题 。 根 据 活动 的 总 体 安排 ， 首 先 在 数学 、 物 理学 和 化 
学 三 个 学 科 试行 ， 并 根据 试行 的 情况 和 积累 的 经 验 ， 陆 续 局 动 天 文学 、 地 球 科学 、 
生物 学 、 农 学 、 医 学 和 信息 科学 等 学 科 领 域 的 难题 征集 活动 。 

征集 活动 成 立 了 领导 小 组 、 领 导 小 组 办 公 室 ， 以 及 由 国内 著名 专家 组 成 的 专家 
指导 委员 会 和 编辑 委员 会 。 领 导 小 组 办 公 室 公开 面向 高 等 学 校 、 科 研 院 所 、 学 术 机 
构 以 及 全 社会 征集 科学 难题 :编辑 委员 会 讨论 、 提 出 和 组 织 撰写 骨干 问题 ， 并 对 征 
集 到 的 科学 问题 进行 严格 遗 选 ， 领 导 小 组 和 专家 指导 委员 会 最 后 进行 审核 并 出 版 
《10000 个 科学 难题 》 系 列 丛书 。 这 些 难题 汇集 了 科学 家 们 的 知识 和 智慧 ， 凝 聚 了 
参与 编写 的 科技 工作 者 的 心血 ， 也 体现 了 他 们 的 学 术 风尚 和 科学 责任 。 
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开展 “10000 个 科学 难题 ”征集 活动 是 一 次 大 规模 的 科学 问题 梳理 工作 ， 把 尚 
未 解决 的 科学 难题 分 学 科 整 理 汇集 起 来 ， 呈 现在 人 们 面前 ， 有 利于 加 强 对 基础 科学 
研究 的 引导 ， 有 利于 激发 我 国 科技 人 员 ， 特 别 是 广大 博士 、 硕 士 研究 生 探索 未 知 、 
摘 取 科学 明珠 的 激情 ， 而 这 正 是 我 国 目前 基础 科学 研究 所 需要 的 。 此 外 ， 深 入 浅 出 
地 宣传 这 些 科学 难题 的 由 来 和 已 有 过 的 解决 尝试 ， 也 是 一 种 科学 普及 活动 ， 有 利于 
引导 我 国 青少年 从 小 树立 献身 科学 、 做 出 重大 科学 贡献 的 理想 。 

分 学 科大 规模 开展 “10000 个 科学 难题 ”征集 活动 在 我 国 还 是 第 一 次 ， 难 免 存 








在 朴 油 和 不 足 ， 希 望 广大 科技 工作 者 和 社会 各 界 继续 支持 这 项 工作 ， 更 希望 我 国 专 
家 学 者 ， 特 别 是 青年 科研 人 员 持 之 以 恒 地 解决 这 些 科学 难题 ， 开 启 未 知 的 大 门 ， 将 
这 些 科学 明珠 摘 取 到 我 国 科学 家 手中 。 
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前 言 


为 了 引导 科学 家 们 从 源头 上 研究 科学 问题 ， 激 励 青年 才 俊 立志 基础 科学 研究 ， 
教育 部 、 科 技 部 、 中 国 科学 院 、 国 家 自然 科学 基金 委员 会 四 部 门 于 2007 年 联合 发 
起 了 “10000 个 科学 难题 ”的 征集 活动 ， 归 纳 、 整 理 和 编辑 目前 尚未 解决 的 科学 难 
题 。 这 项 工作 对 于 推动 我 国 的 科学 技术 创新 和 持续 发 展 是 很 重要 的 。 

作为 第 二 批 启动 的 卷 册 之 一 ， 生 物 学 卷 编 委 会 于 2009 年 2 月 开始 按 ? 个 学 科 
领域 组 织 难题 征集 工作 。 根 据 国务 院 学 位 委员 会 办 公 室 学 科 分 类 办 法 ， 征 集 的 领域 
不 涵盖 农学 和 医学 的 基础 内 容 。 生 物 学 卷 编 委 会 包括 了 我 国生 物 学 界 许多 专家 学 
者 ， 他 们 多 数 正当 壮年 ， 在 各 自 的 研究 领域 有 丰富 经 验 和 杰出 成 果 ， 并 在 我 国学 术 
界 享有 很 高 的 知名 度 。 经 过 广泛 征集 和 定向 约 稿 ， 共 征集 到 400 多 个 生物 学 难题 。 
通过 各 学 科 领 域 专家 的 认真 审议 和 严格 考 选 ， 从 中 甄选 了 194 个 难题 。 难 题 的 作者 
们 编写 认真 ， 编 委 会 对 难题 文稿 审读 和 修改 认真 ， 大 家 共同 努力 完成 了 本 书 的 文 
稿 。 所 以 ， 这 些 难题 汇集 了 科学 家 们 的 集体 智慧 凝聚 了 参与 编写 的 科技 工作 者 的 
心血 ， 也 体现 了 他 们 的 学 术 风 范 和 对 科学 事业 的 责任 心 。 本 书 的 最 后 完成 离 不 开 
“10000 个 科学 难题 ”征集 活动 领导 小 组 成 员 在 指导 难题 征集 工作 方向 上 的 总 体 把 
握 ， 以 及 编 委 会 秘书 处 等 支撑 机 构 工 作 人 员 在 组 织 协调 方面 大 量 的 辛勤 付出 。 

这 次 开展 生物 学 难题 征集 工作 也 是 对 生物 学 科学 问题 认识 的 一 次 梳理 。 把 尚未 
解决 的 科学 难题 分 学 科 整 理 汇集 起 来 有 利于 推动 基础 科学 研究 。 其 次 ， 对 这 些 科学 
难题 的 整理 将 在 提高 我 国 科学 研究 创新 能 力 方面 发 挥 某 种 导向 作用 ， 有 利于 激励 科 
技 人 员 ， 特 别 是 包括 广大 博士 后 、 博 士 研究 生 在 内 的 青年 科技 工作 人 员 献 身 科 
学 、 探 索 未 知 、 攻 克 难 题 、 报 到 科学 皇冠 的 明珠 深入 浅 出 地 解读 这 些 难题 将 对 
普及 科学 知识 、 激 发 青少年 热爱 科学 的 兴趣 、 培 养 探索 未 知 世界 的 好 奇 心 发 挥 积 
极 作用 。 

作为 编 委 会 的 一 员 ， 我 深 知 “10000 个 科学 难题 ”意义 重大 ， 生 物 学 领域 所 包 
括 的 内 容 广泛 。 科 学 问题 ， 尤 其 是 尚未 解决 的 科学 问题 往往 存在 更 多 不 同 的 观点 和 
争议 。 在 编 机 本 书 的 过 程 中 ， 编 委 会 乖 承 严谨 的 科学 态度 ， 尽 可 能 得 选 各 学 科 领 域 
具有 重要 意义 的 科学 难题 。 我们 也 注意 到 ， 因 为 种 种 原因 ， 一 些 重要 领域 的 知名 生 
物 学 家 尚未 能 参与 赐 稿 ， 因 而 还 有 不 少 重要 生物 学 难题 没有 收集 进来 ， 挂 一 潮 万 在 
所 难免 。 同 时 ， 科 学 技术 不 断 发 展 ， 人 们 的 认识 不 断 深化 ， 对 书 中 的 某 些 观点 持 有 
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Z 前 
异议 在 意料 之 中 。 我 们 欢迎 批评 ， 并 将 在 以 后 的 版 本 中 改进 。 
最 后 ， 我 们 感谢 热心 撰写 难题 的 学 者 们 ， 感 谢 从 事 具 体 组 织 和 支撑 工作 的 教育 
部 科技 委 、 中 国 科学 院 生命 科学 与 生物 技术 局 和 动物 研究 所 的 同志 们 ， 感 谢 科学 出 
版 社 的 大 力 支持 ! 你 们 的 帮助 使 得 本 书 能 够 顺利 出 版 。 如 果 本 书 的 出 版 能 够 基本 符 
合 “10000 个 科学 难题 ”的 总 体 设计 要 求 ， 能 对 读者 起 到 微薄 的 作用 ， 便 是 我 们 极 
大 的 欣慰 。 
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HURICGUUUUS THE. BUCH BRE BRIGU 3 DERN, MA, KE 
及 其 他 有 翅 昆 虫 GAK). HARRAREN, 5 E+ 
AW MUXCRVIGR. DEO BE S ERIS EUG HCRUASREREIE V A PLATA E 
内 的 气管 来 自 两 个 体 节 、 腹 部 气孔 的 闭合 肌 与 气孔 骨 片 直接 相连 、R 脉 与 Rs 脉 共 
柄 、 肉 虫 的 生殖 孔 单个 、 中 层 舌 不 发 达 、 头 胸部 部 分 肌肉 消失 等 特征 "'”。 但 这 一 
观点 有 很 多 反对 意见 "1。 

也 有 人 提出 晴 竖 才 是 有 起 昆虫 中 最 早 分 化 出 来 的 ， 因 为 竖 虹 与 新 却 类 的 成 虫 胸 
部 都 具 发 达 的 背 纵 肌 ， 稚 虫 奶 芽 的 折 秋 方式 也 相同 ， 雄 虫 都 直接 将 精子 传 到 上 肉 虫 生 
殖 孔 中 。 而 晴 蜂 与 它们 在 此 三 点 上 截然 不 同 。 但 这 些 相同 的 特征 能 作为 证 据 吗 ? 

对 此 问题 的 争论 引起 一 些 科学 穿 对 是 螨 的 生活 史 、 形 态 以 及 分 子 序列 等 都 进行 
了 详细 研究 。 比 如 竖 蟾 的 生活 史 包 含 四 个 阶段 ， 即 卵 、 稚 虫 、 亚 成 虫 和 成 虫 。 与 其 
他 所 有 具 血 昆虫 的 不 同 之 处 ， 就 是 螺 丹 的 亚 成 虫 与 成 虫 都 具有 翅 和 飞行 能 力 。 如 果 
将 亚 成 虫 及 成 让 都 看 作成 虫 期 〈 因 形态 上 二 者 极 相似 )， 可 以 说 昌 寻 成 虫 期 具有 两 
个 龄 期 ， 或 成 虫 期 仍然 赔 皮 一 次 。 竖 虹 稚 虫 与 亚 成 虫 以 及 成 虫 的 外 形 差别 很 大 ， 生 
活 环境 不 同 ， 又 有 亚 成 虫 期 ， 这 种 变态 类 型 常 专门 称 为 原 变态 。 有 人 认为 竖 虹 的 亚 
成 虫 相当 于 全 变态 类 的 是 期 ， 全 变态 和 完全 变态 都 源 自 于 原 变态 ， 延 长 卵 期 并 
减 去 亚 成 虫 期 就 变 成 了 不 完全 变态 ， 而 亚 成 虫 进化 成 晴 期 就 是 完全 变态 "!。 但 较 新 
的 观点 认为 ， 现 今 所 有 变态 类 型 都 源 自 不 变态 类 型 。 原 始 有 翅 类 的 稚 虫 到 成 虫 之 间 
无 明显 的 变态 过 程 ， 刀 的 发 生 和 发 育 是 逐步 的 、 渐 进 的 过 程 ， 且 起 芽 与 胸部 之 间 具 
有 可 动 的 关节 。 翅 的 完善 需要 有 若干 龄 期 ， 在 真正 的 成 虫 期 之 前 有 若干 个 相当 于 竖 
虹 亚 成 虫 期 的 龄 期 。 在 选择 压力 作用 下 ， 所 有 的 有 起 昆虫 都 需要 尽 可 能 地 减少 赔 皮 
次 数 ， 同 时 规 需 要 由 稚 虫 期 的 向 后 或 侧 后 方 伸展 变 成 成 虫 期 的 向 侧 方 伸展 。 结 果 就 
是 变态 的 产生 ， 即 在 一 次 或 少数 几 次 赔 皮 过 程 中 完成 原始 的 多 次 暗 皮 ， 因 而 每 一 次 
赔 皮 后 ， 虫 体 都 会 发 生 很 大 的 变化 ， 这 就 是 变态 过 程 。 由 于 不 同 的 类 群 缩减 和 太 缩 
不 同 的 发 育 阶 段 ， 就 产生 了 不 同 的 变态 类 型 。 不 完全 变态 〈 如 蝗虫 ) 就 减 去 了 幼虫 
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期 和 多 个 相当 于 亚 成 虫 期 的 发 育 过 程 而 使 与 它们 相对 应 的 发 育 过 程 在 第 一 次 和 最 后 
-次 赔 皮 过 程 中 完成 不 变 态 蝠 虹 ) 保 留 了 一 次 亚 成 虫 期 ， 完全 变态 如 蛾 ) 保 
留 了 大 部 分 的 幼虫 期 ， 而 将 全 部 的 稚 虫 期 和 亚 成 虫 期 压缩 成 晴 期 中 。 因 而 可 以 
说 ， 晴 旺 与 新 埃 类 类 似 的 变态 过 程 很 可 能 为 平行 进化 的 结果 ， 不 能 据 此 认为 它们 的 
关系 较 近 。 

Vick A FA BABE UI IHR A BH EE oc P E AE JUR X nT LA res C ICE CT MO NGAY 
背面 。 翅 之 所 以 能 够 折 和 至 ， 主 要 原因 是 在 起 的 基部 具有 一 系列 骨 片 〈 如 3 块 腋 片 和 
1 块 中 片 》 和 它们 之 间 的 折 枯 继 。 当 肌肉 牵引 第 二 腋 片 ， 就 会 使 亏 基 骨 片 的 位 置 发 
生 改 变 并 使 它们 进行 折 香 从 而 使 衣 折 香 。 紧 虹 与 晴 猎 成 虫 的 才 不 能 折 和 登 是 因为 它们 
TORIA LP HE, m d e o EO QC ORTI. fe C 脉 基部 ， 一 块 
在 R 脉 基部 。 正 是 由 于 骨 片 的 盒 合 无 法 折 笃 而 使 起 不 能 折 登 。 但 虽然 形式 类 似 ， 
全 合成 竖 虹 与 晴 峰 奶 基 骨 板 的 骨 片 来 源 和 类 型 却 是 不 同 的 ， 不 能 据 此 认为 竖 虹 与 虹 
WX RED, 

需要 特别 指出 的 是 ， 在 昆虫 飞行 过 程 中 起 主要 作用 的 尺 脉 、M 脉 以 及 Cu 脉 在 
三 类 有 址 昆虫 世 基 的 愈合 模式 是 不 同 的 : PAARE. AE R 脉 与 M 脉 
在 基部 愈合 或 非常 接近 图 1 中: 而 在 晴 蚂 中 ，M 脉 却 与 Cu 脉 在 基部 愈合 。 
飞行 过 程 极为 复杂 ， 对 地 的 要 求 极为 苛刻 ， 这 种 重大 的 改变 似乎 表明 晴 竖 走 了 一 条 
与 其 他 有 起 昆虫 不 同 的 进化 道路 。 另 外 在 旦 竖 中 ， 其 他 几 个 重要 的 飞行 要 素 〔 肌 
肉 、 骨 片 关节 、 动 作 ) 也 与 其 他 昆虫 不 同 ， 如 晴 奖 前 后 起 在 飞行 中 是 不 同步 的 ， 而 
在 竖 旷 和 其 他 有 起 昆 虫 前 后 考 在 飞行 过 程 中 是 同步 的 。 但 这 些 特征 和 证 据 都 有 待 进 
一 步 研究 和 证 明 。 








图 1 CPUS AER. Siphluriscus chinensis Ulmer 前 峙 基部 背面 观 
示 各 肪 的 相对 位 置 及 鳄 合 状况 不 带 点 的 为 必 脉 ， 带 点 的 为 回 脉 SB subcostal 
bmace， 亚 前 红 脉 马 ， 即 府 模 丈 ， 疼 中 字母 表示 不 同 的 纵 脉 
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总 之 ， 关 于 谁 是 有 起 昆虫 中 最 早 分 化 出 来 的 类 群 目前 仍 不 明确 。 各 种 观点 都 有 
- 些 化 石 、 形 态 甚至 分 子 证 据 ， 但 同时 也 都 有 各 种 反对 意见 。 可 能 的 原因 包括 : 现 
虫 大 多 是 高 度 特 化 的 类 群 ， 一 些 原始 特征 〈 如 翅 基 骨 片 等 ) 已 经 很 难 辨认 ， 同 
时 ， 义 由 于 长 期 进化 ,许多 中 间 过 渡 类 型 灭绝 ， 有 却 昆 虫 内 各 目 之 间 的 特征 间隔 相 
对 较 明显 ， 有 时 很 难 进行 对 比 : 再 者 昆虫 种 类 繁多 ， 各 种 适应 型 都 可 能 出 现 ， 对 每 
种 意见 都 可 能 找到 相反 的 情况 。 
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昆虫 的 起 及 飞行 能 力 从 何 而 来 ? 


The Origin of Insect Wing and Flight 


昆虫 是 无 消 椎 动物 中 唯一 有 敌 能 飞 的 生物 。 它 们 起 的 特点 一 般 为 膜 质 、 轻 巧 、 
坚 九 、 能 折合 ， 只 有 基部 有 了 册 肉 和 骨 片 附着 但 能 基 强 大 ， 可 以 为 昆虫 飞行 提供 所 有 
必需 的 动力 和 技巧 。 由 于 刻 是 如 此 精巧 ， 飞 行 是 如 此 灵活 ， 它 们 的 起 源 和 进化 一 直 
是 引人入胜 的 课题 之 一 。 

动 究竟 起 源 于 身体 的 什么 构造 ? 利用 形态 学 和 发 育 学 证 据 ， 科 学 家 们 提出 过 种 种 假 
说 ， 如 胡可 能 起 源 于 侧 背 板 、 气 门 内、 针 突 、 气 管 鳃 、 鳃 盖 、 肢 突 ， 等 等 。 

侧 背 板 是 昆虫 各 体 节 背 板 侧面 的 突起 ， 结 构 上 类 似 于 闫 定 翼 飞 机 的 机 瀑 。 随 着 
进化 ， 侧 背 板 逐 渐 能 活动 进而 发 展 成 为 能 自由 拍打 的 翅 。 这 就 是 起 起 源 于 侧 背 板 假 
说 的 主要 内 容 。 然 而 ， 化 石 证 据 表明 原始 的 具 超 屁 虫 的 起 基 就 有 关节 。 个 体 发 育 信 
息 表 明 起 来 源 于 胸部 的 便 壁 而 非 背 板 。 生 理学 研究 显示 ， 飞 行 时 部 分 腹部 神经 节 与 
胸部 的 一 样 也 具有 类 似 的 神经 冲动 ， 这 说 明 起 或 类 似 结构 并 非 由 胸部 独 有 。 了 是 胎 学 
证 据 也 证 明 一 些 屁 虫 腹部 第 一 节 侧面 在 发 育 的 早期 具有 类 似 于 起 的 结构 ， 这 表明 此 
结构 不 可 能 是 由 背 板 起 源 的 。 发 育 基因 学 证 据 显示 起 的 原 基 来 源 于 足 的 原 基 而 非 背 
板 原 基 ， 翅 基 关 节 起 源 于 原始 附 肢 * 。 把 一 种 妈 类 的 起 芽 原 基 移 到 背 板 后 发 现 ， 
其 不 但 可 以 产生 起 ,而且 可 以 产生 起 基 肯 片 。 这 种 观点 面临 的 另 一 大 问题 是 不 能 很 
好 地 解释 赵 基 复杂 的 关节 及 肌肉 系统 是 如 何 从 无 到 有 并 且 配 合 精巧 的 。 








疼 1 有 钢 昆 虫 的 姑 起 源 于 附 肢 外 突 假说 图 解 
数字 表示 附 歧 的 节 数 
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也 有 人 提出 起 起 源 于 原始 附 肢 第 一 节 一 一 上 基 节 (epicoxa) 的 外 突 Cex- 
ite)[31。 从 化 石 来 看 ， 原 始 昆 虫 的 足 或 附 肢 可 能 最 少 有 11 节 ， 每 一 节 的 内 外 侧 又 
具 数 目 不 定 的 肢 突 (ramus)。 现 存 有 起 昆虫 的 起 为 原始 附 肢 第 1 节 的 扁平 外 突 
《exite) ， 而 第 1 节 本 身 成 为 围绕 外 突 ( 或 起 ) 的 骨 片 。 骨 片 共 32 块 ， 组 成 4 列 8 
行 ， 每 一 行 对 应 于 一 对 纵 脉 。 每 块 骨 片 的 结构 和 形状 大 体 相似 。 原 始 附 肢 的 第 二 节 
与 侧 板 念 合 。 从 第 三 节 一 一 基 节 (coxa) 开始 才 是 现今 昆虫 真正 的 足 (图 1)。 但 
也 有 人 提出 昆虫 的 起 可 能 起 源 于 双 枝 型 附 肢 的 外 肢 节 〈exopodite)5 5， 或 者 是 外 
突 与 内 突 〈endite) 的 共同 体 ”。 无 论 如 何 ， 起 起 源 于 附 肢 的 假说 很 容易 解释 起 的 
活动 能 力 以 及 飞行 肌肉 的 起 源 问题 、 即 是 附 股 原 来 就 有 的 。 然 而 这 些 假说 都 无 法 得 
到 直接 证 明 。 

飞行 能 力 的 获得 ”有 起 并 不 表明 昆虫 就 能 飞 ， 这 就 如 人 择 上 翅膀 并 不 能 飞行 一 
样 。 这 里 存在 一 个 翅 如 何 获得 飞行 能 力 的 问题 。 原 始 的 起 小 而 弱 ， 不 可 能 具有 飞行 
能 力 ， 也 不 可 能 一 开始 就 用 于 飞行 ， 尤 其 是 主动 的 拍打 式 的 飞行 动作 ， 这 需要 长 期 
的 适应 和 进化 过 程 。 

早期 有 人 提出 滑翔 可 能 是 早期 志 的 功能 和 古 昆虫 主要 的 飞行 动作 。 该 观点 主要 
认为 具 原始 固定 翅 的 昆虫 通过 某 种 方式 ， 如 跳跃 、 风 吹 、 寻 找 食物 等 原因 上 到 高 
处 ， 在 落下 过 程 中 .原始 翅 可 能 具有 一 定 的 保护 功能 ， 可 以 滑翔 。 久 而 久之 ， 有 具 这 
种 优势 的 昆虫 的 原始 翅 就 逐渐 变 大 、 变 宽 成 真正 的 起 。 起 基 的 关节 及 肌肉 随后 生 
成 ， 原 始 的 起 就 逐渐 变 成 真正 的 起， 同时 也 具有 了 飞行 的 能 力 。 然 而 ， 这 种 观点 不 
能 很 好 地 解释 怒 基 复杂 的 关节 系统 及 肌肉 是 如 何 从 无 到 有 并 且 相 互 配合 的 。 也 有 人 
认为 ， 滑 翔 耗 能 极 少 而 且 适 应 性 极 差 ， 不 能 很 好 地 解释 主动 飞行 能 力 的 起 源 。 

在 “起 起 源 于 附 肢 突起 ”假说 中 ， 因 原始 起 为 附 肌 的 附 肢 ， 因 而 本 身 就 具有 关 
节 和 肌肉 系统 。 在 它们 的 作用 下 ， 原 始 的 起 可 能 具有 一 定 的 拍打 能 力 。 当 然 也 可 能 
有 其 他 的 作用 ， 如 像 鳍 那样 具有 游 瀛 、 保 护 用 来 呼吸 的 鳃 并 找 动 水 流 、 拍 动 以 协助 
逃避 敌 害 或 扩散 或 求偶 展示 、 讽 节 体温 等 功能 9。 屁 虫 在 空气 中 飞行 的 状况 与 鳍 在 
水 中 游 类 似 。 也 许 在 长 期 进化 条 件 下 ， 原 始 考 的 拍打 功能 和 极 弱 的 飞行 能 力 得 到 强 
化 ， 进 而 发 展 成 真正 的 奶 。 但 根据 飞行 动力 学 原理 ， 有 人 认为 原始 翅 不 可 能 产生 飞 
行 所 需要 的 动力 和 要 求 。 

有 研究 观察 到 ， 一 种 短 怒 不 飞行 的 石 蝇 《〈 祯 亏 目 Plecoptera) 成 虫 可 以 用 足 及 
身体 停留 在 水 面 上 。 当 有 捕食 者 来 临时 它们 就 拍打 短 击 ， 通 过 在 水 面 举行 来 迪 避 政 
省 。 还 有 人 观察 到 ， 一 种 石蜡 成 虫 可 用 它们 的 动 做 类 似 船山 那样 的 鼓 风 济 行 。 据 此 
可 认为 原始 有 起 昆虫 的 稚 虫 生活 于 水 中 ， 成 虫 生活 于 水 边 或 水 中 的 低 矮 植物 中 。 当 
有 敌 害 时 ， 就 通过 拍打 原始 起 的 方式 在 水 面 渤 行 来 逃避 。 当 翅 加 长 加 宽 、 拍打 频率 
加 大 、 翅 基 的 关节 骨 片 及 肌肉 进一步 协调 一 致 后 ， 可 能 就 会 具有 一 定 的 飞行 
ft). 
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研究 有 翅 昆 虫 胃 及 飞行 能 力 的 起 源 十 分 困难 。 因 为 进化 过 程 无 法 再 现 ， 只 能 提 


供 间接 证 据 和 假说 ;化石 昆虫 翅 基 等 保存 状况 一 般 极 差 ， 无 法 清晰 识别 ;现存 昆虫 
起 及 飞行 动作 极为 复杂 多 样 ， 寻 找 统一 模式 十 分 困难 ， 昆 虫 翅 极为 精巧 灵活 ， 飞 行 





动力 学 极 难 模仿 。 
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深部 地 下 生物 圈 有 多 大 ? 


How large of Biosphere in Deep Subterranean? 


生物 图 是 指 地 球 上 存在 生命 活动 的 地 域 的 整体 ""。 普 遍 认为 ， 生 物 主要 栖息 于 
地 球 外 层 地 壳 及 以 上 部 分 。 然 而 ， 随 着 科学 技术 的 发 展 ， 越 来 越 多 的 证 据 表明 ， 在 
地 壳 深 处 ， 存 在 一 个 我 们 至 今 知之 甚 少 的 独特 的 深部 地 下 生物 圈 。 

所 谓 地 下 ， 主 要 指 植物 根系 以 下 ， 即 距离 表层 土壤 约 8m 以 深 的 空间 而 “ 深 
部 地 下 "， 常 指 地 表 180m 以 下 乃至 1000m 以 下 的 空间 。 深 部 地 下 通常 是 缺乏 光照 、 
高 温 、 缺 气 、 并 且 含水 量 极 少 的 恶劣 环境 ， 因 此 ， 在 很 长 时 间 里 ， 人 们 都 认为 那里 
不 可 能 存在 生命 。1940 年 ， 苏 联 科学 家 Issatchenko 在 对 20 多 个 深 钻 油井 的 流出 
液 进行 分 析 后 ， 证 实在 地 下 2000m 处 仍 有 微生物 ， 同 时 提出 地 下 2000m 可 能 就 是 
深部 地 下 生物 圈 的 下 限 叫 。 早 在 20 世纪 初 ， 科 学 家 们 就 开始 坚持 不 懈 地 努力 探索 
地 球 深部 可 能 存在 的 生命 。 并 对 人 类 在 地 球 上 已 经 打出 的 数 以 万 计 的 钻 孔 〈 这 些 钻 
孔 既 有 用 于 科学 考察 的 “大 洋 钻探 计划 ”、“ 大 陆 钻探 计划 ”的 钻 孔 ， 也 有 用 于 开采 
天 然 气 、 石 油 的 钾 孔 ) 以 及 各 类 矿井 、 洞 六 里 的 生命 活动 进行 了 大 量 研究 。 这 些 研 
究 的 共同 结论 是 ， 在 深 埋 数 百 万 年 的 深部 地 下 沉积 物 和 岩石 中 存在 一 个 覆盖 全 球 的 
深部 生物 圈 ， 大 量 的 微生物 在 那里 生活 和 繁衍 ， 估 算 其 生物 量 达到 地 表 所 有 生物 生 
总 和 的 1/10~1/3， 即 占 全 球 微生物 生物 量 总 和 的 1/2 一 5/6 。 

地 质 学 研究 告诉 我 们 ， 地 下 温度 随 着 深度 的 增加 而 升 高 ， 一 般 情况 下 ， 深 度 每 
增加 1000m， 温 度 上 升 20 一 30C。 对 于 微生物 而 言 ， 决 定 其 存活 的 最 关键 因素 ， 
不 是 深度 、 压 力 ， 也 不 是 有 机 物 的 含 唱 ， 而 是 温度 。 目 前 已 知 生物 的 最 高 生长 温度 
为 121C 。 因 此 ， 在 距 地 面 4000 一 8000m 深 处 仍 可 能 存在 生命 ， 也 就 是 说 ， 地 下 生 
物 图 的 下 限 应 该 是 地 下 4000 —8000m'!!, 2007 年 ，DeFlaun 等 在 南非 金 矿 地 下 约 
3200m 处 分 离 获 得 了 哮 热 细菌 Geobacillus thermolevvorans™ , 2008 年 ，Roussel 
等 从 来 自 海底 以 下 约 1600 m 的 矿 样 中 也 发 现 了 微生物 ， 推 测 它们 能 耐 受 60 一 
100'C 的 高 温 四 。 尽 管 有 这 样 一 些 发 现 ， 深 部 地 下 生物 立 的 下 限 至 今 依然 是 一 个 迹 。 

深部 地 下 生物 图 的 发 现 。 激 发 了 人 们 对 这 一 未 知 微生物 世界 的 好 奇 心 。 位 于 深 
部 地 下 生物 闭 的 微生物 ， 与 地 表 环境 相对 隔绝 ， 生存 于 与 地 球 生命 刚 诞生 时 类 似 的 
高 温 、 高 压 、 无 氧 环境 中 。 它 们 中 的 -部 分 是 否 有 可 能 是 自 太古 时 代 就 被 封存 在 那 
里 的 微生物 ?这 些微 生物 是 否 与 地 球 生命 的 共同 祖先 有 关 ? 既然 在 深部 地 下 如 此 是 
劣 的 环境 下 也 有 生命 存在 ， 那么 在 火星 、 木 星 等 地 外 星球 的 极端 环境 中 ， 是 否 也 能 
了 孚 有 生命 ”目前 已 经 获得 的 深部 地 下 微生物 ， 主 要 是 硫酸 盐 还 原 菌 、 gg. 4 
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属 〈 如 铁 、 锰 ) 还 原 菌 以 及 嗜 甲 烷 蓝 等 。 更 多 微生物 的 生理 代谢 特点 以 及 地 球 生物 
化 学 作用 尚 属 未 知 。2008 年 ，Chivian 等 采用 分 子 生物 学 方法 ， 直 接 从 南非 金 矿 地 
下 2800m 裂 沟 水 样 中 提取 微生物 DNA。 对 其 进行 序列 测定 和 解读 后 发 现 ， 在 这 个 
样品 中 竟然 只 生活 着 一 种 被 命名 为 Candidatus Desul forudis audaxviator 的 细 苦 
《绰号 “勇敢 的 旅行 者 ")。 这 一 发 现 对 于 地 表 环 境 来 说 是 无 法 想象 的 ， 它 意味 着 这 
种 微生物 必须 完全 自给 自足 ， 这 也 是 世界 上 发 现 的 唯一 一 个 由 单一 物种 构成 的 微 生 
物 群落 。 对 该 细菌 的 基因 组 分 析 表 明 ， 它 果然 拥有 实现 自给 自足 生活 所 需要 的 所 有 
基因 ， 并 提示 这 种 细菌 有 可 能 在 穿越 缝隙 进 人 岩石 层 的 过 程 中 ， 通 过 基因 水 平 转移 
获得 了 大 量 古 菌 基因 而 逐渐 完成 了 其 进化 过 程 ”。 这 一 发 现 也 让 致力 于 寻找 地 外 生 
命 的 天 体 生物 学 家 为 之 兴奋 。 天 体 科 学 家 认为 ， 尽 管 太阳 系 其 他 星球 表面 环境 条 件 
异常 恶劣 ， 但 一 些 星球 的 内 部 可 能 存在 与 地 球 深部 相似 的 条 件 ， 那 里 也 可 能 栖息 着 
与 地 球 深部 微生物 具有 相似 能 量 代谢 机 制 的 生命 败 ， 而 Candidatus Desul forudis 
audaxviator 所 具有 的 独特 的 “自力 更 生 ” 的 生存 能 力 ， 使 人 们 甚至 猜测 它们 有 可 
能 生存 在 火星 上 。 

呈现 在 人 们 面前 的 深层 地 下 生物 圈 ， 既 可 能 是 一 个 存在 了 数 百 万 年 的 古老 的 微 
生物 世界 ， 又 是 一 个 未 知 的 、 全 新 的 微生物 世界 ， 众 多 的 科学 家 都 痴迷 于 这 一 新 领 
域 的 研究 ， 并 取得 了 长 足 的 进展 ， 越 来 越 多 的 深部 地 下 微生物 被 分 离 培养 ， 越 来 越 
多 的 深部 地 下 微生物 基因 被 克隆 分 析 。 但 对 于 它们 的 研究 ， 依 然 还 是 局 部 的 、 非 系 
统 的 ， 获 得 的 知识 还 非常 有 限 。 很 多 问题 还 没有 答案 例如: 深部 地 下 微生物 是 如 
何 起 源 和 进化 的 ? 它们 是 在 地 球 生命 形成 时 就 一 直 封闭 生活 在 那里 ， 还 是 经 过 数 至 
万 年 的 时 间 从 地 表 逐 渐 渗透 扩散 进入 地 下 环境 的 ?它们 的 群落 结构 怎样 ， 由 单一 种 
构成 的 微生物 生态 群落 是 普遍 存在 的 还 是 特例 ? 由 多 种 微生物 构成 的 地 下 微生物 种 
群 间 是 如 何 协同 生存 的 ? 它们 的 能 量 代谢 过 程 和 特点 是 什么 ? 已 经 证 实 基因 水 平 转 
移 在 深部 地 下 生物 圈 中 同样 发 和 外， 基因 水 平 转移 在 该 环境 中 的 生态 意义 是 什么 ? 
还 有 ， 深 部 地 下 微生物 在 地 球 物质 循环 中 的 作用 是 什么 ?等 等 。 而 最 大 的 谜 依然 
是 ， 深部 地 下 生物 圈 究 竟 有 多 大 ? 
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环境 微生物 群落 中 的 基因 交流 


Gene Exchange in Environmental Microbial Communities 





经 典 微生物 学 将 遗传 突变 和 新 基因 合成 看 成 是 微生物 进化 的 主要 推动 力 。 不 认 
为 微生物 群体 中 存在 着 遗传 物质 的 交流 。 这 也 就 是 说 ,微生物 基因 组 是 非常 稳定 
的 。 根 据 上 述 理论 ， 微 生物 基因 组 的 进化 过 程 应 该 是 一 个 非常 缓慢 的 过 程 。 然 而 ， 
微生物 遗传 学 的 研究 却 显 示 ， 微 生物 具备 从 环境 中 摄取 遗传 物质 的 能 力 ， 摄 取 中 传 
物质 的 途径 包括 转化 (transformation， 直接 摄取 裸露 的 DNA 分 子 )， 转 导 
(transduction, HERRENE MEA Conjugation, HERMENN. Wah. 
早 在 20 世纪 50 年 代 ， 科 学 家 们 就 发 现 ， 由 于 抗生素 广泛 用 于 人 类 及 各 种 动物 的 疾 
病 治疗 ， 各 种 抗生素 的 抗 性 在 微生物 种 群 中 迅速 扩散 开 来 。 并 且 ， 与 病原 菌 亲 缘 关 
系 较 远 的 、 未 经 抗生素 处 理 的 微生物 同时 获得 了 多 种 抗 性 "2 ， 这 些 现象 无 法 用 经 典 
微生物 学 的 遗传 突变 和 新 基因 合成 学 说 来 解释 。 随 后 的 研究 发 现 ， 这 种 多 重 抗 性 性 
状 的 扩散 ， 是 携带 有 多 抗 基因 的 质粒 在 这 些微 生物 种 群 中 扩散 所 致 ""。 然 而 ， 科 学 
家 们 对 这 一 现象 的 普遍 性 远 远 认识 不 足 - 直到 四 十 多 年 以 后 ， 也 就 是 20 世纪 90 年 
代 ， 随 着 DNA 测序 技术 的 长 足 进 步 ， 几 十 种 微生物 全 基因 给 序列 在 相对 短 的 时 间 
内 得 以 完成 ， 才 引起 了 普遍 的 关注 。 这 些 研究 成 果 促进 了 一 个 新 兴学 科 ， 即 基因 组 
学 的 发 展 。 基 因 组 学 研究 的 重大 成 就 之 一 就 是 ， 发 现 微生物 基因 组 并 不 像 经 典 微 生 
物 学 所 认为 的 那样 稳定 ;恰恰 相反 ， 亲 缘 关 系 较 近 的 微生物 基因 组 有 着 很 大 的 差 
5e od 关系 较 远 的 微生物 基因 组 又 出 现 了 同样 或 者 十 分 相近 基因 或 基因 
族 1。 这 些 现象 只 能 用 微生物 间 遗 传 物质 的 交换 ， 即 水 平 基因 转移 来 解释 。 

水 平 基因 转移 《horizontal gene transfer，HGT)， 又 称 侧 向 基因 转移 Cateral 
gene transfer，LGT)， 是 指 在 差异 生物 个 体 之 间 ， 或 单个 细胞 内 部 细胞 名 之 间 所 
进行 的 基因 交流 并 稳定 遗传 下 去 的 现象 。 在 细胞 起 源 的 过 程 中 ，HGT 就 起 了 重要 
的 作用 5 。 在 当代 微生物 学 中 ，HGT 是 一 种 非常 重要 的 生物 学 现象 ， 因 为 它 不 仅 
是 现代 微生物 有 种、 分 子 生 态 学 、 微 生物 进化 及 系统 发 有 学 的 竟 基 石 ， 而 且 对 生物 
技术 和 微生物 病原 菌 学 的 研究 以 及 细菌 传染 病 的 控制 有 重大 影响 。 这 是 因为 ， 和 经 
典 纵向 遗传 不 同 ，HGT 可 以 使 微生物 一 次 性 获得 大 量 的 可 遗传 性 状 。 这 样 ， 只 能 
无 性 繁殖 的 微生物 也 有 具备 了 和 有 性 繁殖 真 核 生物 同样 的 优势 。 从 生物 工程 研究 的 角 
度 上 来 说 ， 遗传 物质 的 水 平 转移 可 使 微生物 获得 许多 优良 性 状 和 应 用 潜力 。 当然 ， 
HOT 也 能 引起 重大 的 社会 问题 ， 例 如 ， 目 前 业已 证 实 ， 由 致 病 基因 组 成 的 致 病 基 
Vaf f ELE 这 意味 着 非 致 病菌 可 以 通过 基因 的 水 平 转移 获得 致 病 基因 岛 ， 从 
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而 演变 成 致 病菌 。 同 样 、 抗 生 素 的 多 抗 性 也 可 在 不 同 的 微生物 种 群 中 转移 ， 由 此 衍 
生出 来 的 多 抗 致 病菌 ， 可 称 为 “超级 致 病菌 "， 将 会 成 为 威胁 人 类 健康 的 一 大 灾难 。 
因此 ， 研 究 基因 水 平 转移 的 机 制 对 于 怎样 应 用 这 一 生物 学 机 制 为 生物 学 产业 服务 ， 
怎样 防范 “超级 致 病菌 ”的 产生 、 具 有 重大 意义 。 

如 前 所 述 ， 微 生物 可 以 通过 转化 、 转 导 、 接 合 三 种 方式 获得 外 源 遗 传 物质 ， 目 
前 对 于 这 些 分 子 生物 学 过 程 也 已 了 解 。 进 入 受 体 细胞 的 遗传 物质 可 通过 三 条 途径 稳 
定 存留 在 细胞 中 ， 表 达成 宿主 用 的 基因 产物 并 能 纵向 遗传 给 予 代 ， 能 自主 复制 而 
独立 存在 于 细胞 中 ; 通过 转 座 因 子 的 介 导 插 人 染色 体 中 ， 通过 同 源 重 组 整合 进 染 色 
体 中 。 生 物 信息 学 研究 显示 ， 细 菌 和 十 菌 的 基因 组 中 携带 着 许多 水 平 基因 转移 的 
ge, 

现在 摆 在 我 们 面前 的 难题 是 ， 微生物 群落 中 遗传 物质 的 交换 究竟 有 多 人 么 频繁 ? 
目前 科学 家 们 对 此 并 未 达成 共识 。 有 许多 证 据 指明 ， 微 生物 种 群 间 的 遗传 物质 交换 
十 分 频繁 ， 和 染色体 的 组 成 极 不 稳定 。 因 此 有 人 提出 ， 传 统 分 类 学 中 “种 ”的 概念 和 
划分 标准 可 能 要 重新 考虑 1， 是 否 真是 这 样 呢 ? 显然 ， 存 在 于 基因 组 上 的 基因 必须 
包装 成 可 转移 的 形式 ， 然 后 才能 转移 ， 那 么 可 作为 模 向 转移 的 基因 资源 是 以 什么 形 
式 存在 于 生态 环境 中 的 ? 特别 是 转化 过 程 中 涉及 的 是 裸露 的 DNA 分 子 ， 它 们 是 以 
什么 形式 存在 于 环境 中 才能 保持 其 生物 活性 ? 广泛 存在 于 自然 界 的 遗传 因子 〈 病 毒 
或 质粒 ) 本身 就 是 移动 基因 资源 的 一 部 分 ,它们 在 自然 环境 中 存在 的 数量 究竟 有 多 
少 ? 它们 如 何在 自然 条 件 下 发 挥 HGT 功能 ? 已 有 研究 显示 ， 病 毒 粒 子 以 十 倍 于 微 
生物 细胞 的 数量 存在 于 水 生 环境 中 。 面 在 土壤 环境 里 也 大 量 存在 着 不 同 的 质粒 和 病 
毒 。 更 为 有 趣 的 是 ， 无 论 是 细菌 还 是 古 菌 ， 其 质粒 和 病毒 都 显示 出 很 丰富 的 生物 多 
样 性 "中 。 这 一 特性 使 得 这 些 遗 传 因子 具备 了 作为 移动 基因 资源 载体 的 条 件 。 然 
而 ， 目 前 我 们 对 这 些 遗 传 因子 多 样 性 的 了 解 ， 很 可 能 只 是 冰山 一 角 。 因 此 ， 要 弄 清 
微生物 种 群 间 的 遗传 物质 交换 的 频率 和 所 有 机 制 ， 以 及 它们 在 基因 横向 转移 和 生物 
进化 中 的 作用 ， 尚 有 很 多 科研 下 作 要 做 。 
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耐 辐射 球菌 何以 能 够 耐 受 高 剂量 辐射 ? 
How Does Deinococcus radiodurans Survive 
an Intense Dose of lonizing Radiation? 


耐 辐 射 球菌 〈Deinococcus radiodurans) 是 目前 已 知 抗 辐射 能 力 最 强 的 生物 之 
一 ，1956 年 ， 美 国 科学 家 Anderson 等 从 经 4000Gy ff) X 射线 辐 照 灭 菌 后 的 牛肉 馈 
头 中 分 离 到 一 株 具 有 令 人 惊奇 的 极端 电离 辐射 抗 性 的 菌株 ， 将 其 命名 为 耐 辐射 球菌 
R1。 据 报道 ，5000Gy 的 急性 个 马 射线 辐 照 对 耐 辐射 球菌 的 生存 率 几乎 没有 影响 ， 
甚至 可 以 在 15 000Gy 的 急性 电离 辐 照 后 生存 ， 而 人 体 在 经 受 6Gy 的 辐 照 后 死亡 率 
为 100%5 。 耐 辐射 球菌 这 个 特性 使 其 成 为 在 高 辐射 环境 中 进行 生物 修复 的 潜在 生 
物资 源 ， 因 而 引起 了 科学 家 们 的 极 大 兴趣 2) 。 耐 辆 射 球菌 为 什么 能 够 忍受 如 此 极端 
的 辐射 胁迫 ? 半 个 世纪 以 来 ， 科 学 家 们 一 直 试 图 揭 开 这 种 极端 而 神秘 的 强 辐射 耐 受 
力 的 秘密 ， 以 期 获得 一 些 有 价值 的 科学 线索 。 

线索 1， 多 拷贝 基因 组 。 耐 辐射 球菌 是 一 种 含 多 拷贝 基因 组 的 细菌 ， 通 常 含有 
4 一 10 个 基因 组 拷贝 。 有 人 认为 ， 元 余 的 基因 组 拷贝 可 能 为 同 源 重组 修复 的 进行 提 
供 更 多 模板 !"。 然 而 ,含有 4 一 18 个 基因 组 拷贝 的 大 肠 杆 获 却 不 能 在 200Gy 的 电 
离 辐 照 之 后 存活 ， 可 见 多 找 贝 的 基因 组 可 能 不 是 耐 辐射 的 关键 原因 "7 。 

线索 2: 环形 类 核 结构 。2003 年 ， 人 们 利用 透视 电子 显微镜 观察 到 耐 辐射 球菌 
拥有 致密 的 环形 类 核 结构 "并 认为 这 种 致密 环形 结构 可 以 阻止 辐 照 造成 的 DNA 
双 链 断裂 片段 扩散 ， 有 利于 DNA 修复 高 效 地 进行 ， 因 而 对 极端 抗 性 起 重要 作用 。 
但 是 ， 也 有 研究 人 员 通 过 比较 耐 辐射 球菌 属 站 的 七 个 种 的 辐射 抗 性 和 类 核 结构 ， 发 
现 男 外 两 个 抗 性 很 强 的 种 的 类 核 并 没有 类 似 的 环形 结构 ， 因 而 认为 类 核 环形 结构 对 
耐 辐射 球菌 属 的 辐射 抗 性 并 非 必需 。 

线索 3; 抗 氧化 能 力 。 电 离 辐射 对 DNA 的 损伤 大 部 分 是 由 电离 辐射 产生 的 自 
由 基 造 成 的 。 因 此 、 超 强 抗 氧 化 能 力 对 极端 电离 辐射 抗 性 很 重要 。 研 究 人 员 发 现 
而 辆 射 球菌 细胞 内 含有 高 让 度 的 二 价 锰 离 子 ， 高 含量 的 锰 离 子 并 不 能 阻止 电离 领 
射 对 DNA 的 损伤 Pi ， 但 可 以 在 由 电离 辐射 造成 的 氧化 胁迫 下 保护 细胞 熏 白 、 其 
机 制 尚 不 清楚 中 。 另 外 ， 耐 辐射 球菌 含有 大 量 结 构 特殊 的 类 胡萝卜 素 ， 该 类 胡 蓝 
卜 素 清除 自由 基 的 能 力 高 于 其 他 来 源 的 类 似 物 ， 因 此 它们 也 可 能 贡献 于 极端 
unm. 

RRA: PADNA 修复 系统 。 耐 贺 射 球菌 有 多 种 可 能 有 助 于 极端 贺 射 抗 性 的 
附 受 系统 。 现 有 证 据 已 经 确 当 地 表明 ， 电 离 辐 射 会 造成 DNA 损伤 ,包括 DNA XC 
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链 断 错 和 单 链 断 裂 ， 而 拥有 高 效 DNA 修复 系统 是 耐 辐射 球菌 比 其 他 物种 更 抗 辐射 
HAR. DNA 双 链 断裂 是 电离 辐射 、 干 燥 以 及 DNA 交 联 剂 产生 的 重要 DNA 损 
伤 形式 ， 对 细胞 生存 威胁 最 大 。 耐 辐射 球菌 可 以 在 几 个 小 时 内 把 断裂 成 几 百 个 片段 
的 基因 组 DNA 准确 地 修复 ， 而 大 肠 杆 菌 则 只 能 修复 含有 几 个 双 链 断裂 的 基因 
组 !0 。 在 耐 辐射 球菌 内 可 能 存在 四 种 修复 途径 来 应 对 DNA 双 链 断 独 ， 包 括 同 源 重 
组 修复 、 延 伸 合 成 依赖 链 退 火 、 单 链 退 火 和 非 同 源 末 端 连 接 "”。 同 源 重组 是 细菌 进 
行 双 链 断 独 修复 的 一 种 重要 手段 ， 它 在 耐 辆 射 球菌 DNA 修复 中 扮演 了 非常 重要 的 
角色 。 然 而 ， 人 们 通过 分 析 醒 辐射 球菌 基因 组 信息 发 现 ， 该 细菌 参与 重组 修复 途径 
的 基因 与 辐射 敏感 类 的 细菌 相 比 也 并 无 特别 之 处 。 也 许 是 某 些 功能 未 知 的 基因 提高 
了 DNA 修复 的 效率 。 最近， 人 们 在 这 个 细菌 中 发 现 了 一 种 全 新 的 DNA 修复 模式 ， 
被 称 为 延伸 合成 依赖 的 链 进 火 修复 .为 了 解 矶 辐射 球菌 高 效 的 DNA 修复 机 制 提供 
了 重要 线索 四。 但 是 ， 这 个 新 的 DNA 修复 途径 的 许多 细节 还 不 清楚 。 非 同 源 末端 
:应 对 DNA 双 链 断裂 的 一 种 重要 途径 ， 而 其 是 否 在 耐 辆 射 球菌 中 
存在 尚 无 直接 的 试验 证 据 ”…。 

RRS: 功能 未 知 基因 的 贡献 。 耐 辐射 球菌 R1 的 全 基因 组 测序 在 1999 年 由 美 
国联 合 基因 组 研究 所 完成 ”1。 该 菌 的 基因 组 包括 两 个 染色 体 和 两 个 质粒 ， 其 大 小 分 
别 为 2.65Mb、412kb、177kb 和 46kb。GC 含量 高 达 65. 6%， 预 计 编码 3195 个 基 
因 ， 而 其 中 超过 1000 个 的 基因 是 未 知 功能 的 。 这 些 新 基因 可 能 贡献 于 该 细菌 的 极 
端 电离 辐射 抗 性 ， 或 是 参加 了 快速 的 DNA 损伤 响应 ， 或 是 高 效 DNA 修复 系统 的 
部分， 或 是 贡献 于 强大 的 抗 氧化 能 力 …”。 研 究 这 些 功能 未 知 的 基因 有 助 于 一 
些 全 新 的 DNA 损伤 响应 和 修复 机 制 或 者 一 些 对 细胞 具有 保护 作用 的 抗 着 因子 的 
发 现 。 

耐 辐射 球菌 可 以 耐 受 15 000Gy 剂量 的 电离 辐射 ， 然 而 如 此 之 高 的 辐射 剂量 在 
地 球 上 从 未 出 现 么 这 个 细菌 何以 练 得 如 此 本 领 ? 人 们 对 该 细菌 的 起 源 与 进化 
也 表现 出 浓厚 的 兴趣 。 有 人 提出 了 地 球 生命 的 外 星球 起 源 假说 ， 认 为 这 种 耐 辐 
射 的 细菌 可 能 是 随 陨 石 而 来 到 地 球 的 。 也 有 人 提出 ， 耐 辐射 球菌 的 辐射 耐 受 能 力 可 
能 与 其 同时 具有 的 抗 干 燥 能 力 的 进化 是 相关 的 ， 因 为 干燥 也 会 造成 严重 的 DNA 损 
伤 ， 因 而 需要 一 套 系统 来 修复 损伤 的 DNA, Hil 生物 进化 过 程 是 温 长 而 复杂 的 ， 
至 今 尚 没有 很 好 的 模拟 实验 或 其 他 线索 回答 耐 辆 射 球菌 的 起 源 。 

总 之 五 十 多 年 的 研究 不 断 发 现 了 与 耐 辐射 球 昔 的 极端 电离 辆 射 抗 性 相关 的 线 
索 ， 然 而 单独 的 某 个 假说 都 难以 成 功 解释 这 种 极端 抗 性 。 耐 辐射 球菌 的 极端 抗 性 应 
该 是 该 细菌 在 保护 、 响 应 以 及 修复 等 各 方面 完美 进化 的 结果 《图 1)， 其 中 真正 的 
谜底 还 有 待 更 多 深入 的 研究 来 揭示 
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图 1 耐 辐射 球菌 DNA 损伤 响应 与 修复 示意 图 
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为 什么 不 同 种 类 植物 的 叶片 排列 顺序 不 同 ? 


Why Do Different Plant Species Show Different Leaf Arrangements? 


千 阎 百 态 的 植物 叶片 赋予 大 自然 以 多 次 多 彩 和 矢 然 生机 。 不 同 种 类 植物 的 叶片 
除了 具有 不 同 的 形状 外 ， 在 植物 葵 上 的 排列 顺序 时序) 也 有 所 不 同 ， 而 植物 的 叶 
序 决定 了 整 株 植物 地 上 部 的 形态 及 功能 . 

植物 叶片 的 发 育 受 严格 的 时 空调 控 ， 叶 片 在 等 上 的 空间 排列 称 为 叶 序 Cphyl 
lotaxy)。 在 植物 的 茎 轴 上 ， 半 子 有 序 地 排列 ， 每 个 叶 原 基 与 下 一 个 叶 原 基 之 间 有 
一 定 的 角度 ， 所 以 叶片 排列 具有 一 定 的 几何 图 形 。 植 物 的 叶 序 可 分 为 螺旋 、 互 生 、 
对 生 、 轮 生 等 类 型 (图 1)。 螺 旋 和 互生 叶 序 都 是 在 每 个 节 发 育 1 个 叶片 ， 螺 旋 叶 
序 随后 发 育 的 叶 原 基 在 沿 茎 轴 螺 旋 位 移 约 137° 的 位 置 ， 而 互生 叶 序 随后 发 育 的 叶 原 
基 在 茎 的 对 应 面 。 对 生 时序 是 每 个 节 发 育 出 2 个 叶片 包括 二 分 对 生 Cistichous) 和 
交互 对 生 (decussate》 两 种 ， 二 分 对 生 叶 序 每 1 对 在 前 1 对 叶 的 直接 上 方形 成 ， 交 
互 对 生 叶 序 每 1 对 叶 与 前 1 对 叶 成 直角 排列 。 轮 生 叶 序 在 每 个 节 发 育 出 3 个 以 上 叶 
片 。 最 常见 的 是 螺旋 叶 序 。 有趣 的 是 ， 虽然 我 们 已 经 了 解 植物 的 叶 序 类 型 ， 但 目前 
还 不 能 完全 清楚 地 解释 是 什么 因素 决定 和 控制 植物 的 叶 序 。 


DS EA 


二 分 对 生 交互 对 生 
图 1 植物 叶 序 的 类 型 


植物 的 叶片 是 在 茎 顶端 分 生 组 织 中 形成 的 。 葵 顶端 分 生 组 织 包括 中 心 区 和 周 缘 
区 ， 中 心 区 由 体积 大 、 分 敢 缓 慢 的 细胞 组 成 ， 周 缘 区 由 体积 较 小 、 分 裂 迅速 的 细胞 
组 成 。 叶 原 基 是 在 周 缘 区 起 始 的 。 早 期 的 研究 认为 ， 在 植物 的 茎 顶端 分 生 组 织 中 ， 
原 基 之 间 存在 有 “通讯 "， 已 经 存在 的 老 的 叶 原 基 控制 其 附近 区 域内 新 原 基 的 起 始 ， 
新 叶 原 基 的 发 生 部 位 受 已 经 存在 的 老 的 叶 原 基 的 控制 ， 这 就 是 区 域 理论 。 区 域 理论 
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认为 ， 已 有 的 原 基 产 生 了 化 学 抑制 物质 ， 能 够 抑制 其 周 缘 区 域内 新 叶 原 基 的 起 始 。 
随后 进行 的 切割 实验 证 实 了 这 一 理论 ， 即 在 老 的 叶 原 基 与 新 叶 原 基 之 间 进 行 切割 ， 
目的 是 阻 断 老 叶 原 基 与 新 叶 原 基 之 间 的 联系 ， 从 而 抑制 老 叶 原 基 所 释放 的 抑制 剂 向 
新 叶 原 基 的 运输 ， 结 果 导 致 相 邻 原 基 出 现 错位 。 

在 叶 原 基 的 形成 过 程 中 ， 一 定 浓度 的 生长 素 诱 导 是 必需 的 C] 。 生 长 素 在 茎 顶端 
进行 从 基部 向 顶端 的 向 项 极 性 运输 ， 生 长 素 的 极 性 运输 受 生长 素 流 出 载体 (auxin 
efflus carrier) 的 调控 。 申 于 在 茎 顶端 生长 素 的 极 性 运输 使 得 局 部 生长 素 的 浓度 升 
高 ， 高 浓度 生长 索 能 够 诱导 叶 原 基 的 产生 中 利用 拟 南 共生 长 素 流 出 载体 缺陷 突变 
体 (pin 1) 或 用 生长 素 极 性 运输 抑制 剂 NPA 处 理 ， 可 导致 植株 的 叶 序 丧失 。 如 
果 在 pin 1 突变 体 的 顶端 外 用 生长 素 处 理 ， 在 处 理 部 位 有 叶 原 基 的 起 始 。 由 此 表 

^ 素 参与 调控 叶 原 基 的 起 始 ， 生 长 素 作为 叶 的 起 始 和 发 育 信号 起 作用 。 那 
:长 素 的 信号 作用 与 老 的 叶 原 基 产 生 的 抑制 物 的 关系 是 什么 ? 

PINI 是 一 类 生长 素 流出 载体 ，PIN1 蛋白 在 植物 茎 顶端 分 生 组 织 的 亚 细 胞 定位 
决定 共 顶 端 分 生 组 织 中 生长 素 的 运输 方向 。 对 PIN1 蛋白 的 亚 细 胞 定位 的 研究 表 
明 ， 在 拟 南 芥 茎 顶端 分 生 组 织 中 ， 在 叶 原 基 形 成 前 ，PIN1 主要 积累 在 表皮 层 (L1 
层 ) 细胞 的 外 侧 质 腊 中， 生长 素 经 过 L1 层 细胞 的 外 侧 向 顶 运输 到 茎 顶端 分 生 组 
织 ， 局 部 生长 素 浓度 升 高 ， 高 浓度 生长 素 诱 导 叶 原 基 的 起 始 。 在 原 基 形 成 过 程 中 ， 
PINI 积累 的 部 位 发 生变 化 。 在 原 基 出 现 的 早期 ，PIN1 积累 在 靠近 原 基 的 细胞 一 侧 
( 即 近 轴 面 )， 导 致 生长 素 从 周围 细胞 运输 向 原 基 的 中 心 。 一 旦 原 基 形 成 ， 此 时 ， 幼 
嫩 的 叶 原 基 可 作为 生长 素 库 ， 从 周围 区 域 吸收 生长 素 ， 结 果 在 相 邻 区 域内 形成 一 个 
生长 素 枯 疯 带 。 在 一 定 区 域内 只 有 积累 足够 的 生长 素 后 才能 有 效 刺激 新 原 基 的 起 
始 c0。 因 此 ， 并 不 是 老 的 原 基 释 放 了 抑制 物 ， 而 是 老 的 原 基 附 近 由 于 生长 素 类 活 
性 物 的 不 足 ， 使 得 老 的 原 基 周 围 存在 一 个 叶 原 基 发 生 的 抑制 区 域 。 随 着 原 基 的 伸 
K., PINI 积累 在 远离 原 基 的 细胞 一 侧 〈 即 远 轴 面 )， 从 而 引导 生长 素 向 叶片 的 顶端 
运输 。 在 叶片 形成 后 ，PIN1 在 叶 维 管束 细胞 的 基部 一 侧 积累 ， 使 得 叶片 中 的 生长 
素 发 生 向 外 运输 CI 。 目 前 ， 对 时 原 基 形成 和 发 育 过 程 中 PINI 积累 变化 的 调控 机 制 
还 缺乏 了 解 。 

除了 生长 素 外 ， 细 胞 分 型 素 也 参与 调控 叶 序 的 发 育 。 编 码 细胞 分 裂 素 诱导 反应 
类 型 A 调节 因子 《cytokininrinducible type A response regulator) 4 
(ABPH 1) lj Stn Uc tj n h — 2 XE A nt TCR Se REPE EOS, MARS 
abph 1 突变 体 中 PINI 的 表达 低 于 野生 型 可见 ，ABPH 1 是 PINI 表达 的 正 调控 
子 Pm 。 生 长 素 信号 和 细胞 分 裂 素 信号 共同 调控 叶 序 ，ABP 有 1 作为 细胞 分 裂 素 信 
号 的 负 调 控 子 和 生长 素 信号 的 正 调控 子 起 作用 。 

目前 存在 的 问题 是 ， 人 虽然 生长 素 在 叶 原 基 形成 中 起 关键 作用 ， 但 对 生长 素 的 
作用 机 制 仍 缺 少 令 人 信服 的 结论 。 目 前 在 研究 技术 上 存在 较 大 难度 ， 利用 质谱 技术 





为 什么 不 同 种 类 植物 的 叶片 排列 顺序 不 同 ? (2) 





还 难以 在 细胞 和 亚 细 胞 水 平 直 接 测定 激素 的 含量 ; 利用 免疫 学 方法 的 测定 技术 其 特 
异性 还 不 够 精准 "。@@ 除 生长 素 外 ， 对 其 他 激素 作用 的 研究 较 少 。 


4] 
[5] 
[6] 
[7 


[8] 
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为 什么 植物 根 会 向 地 性 生长 ? 


Why Do Plant Roots Grow Downward to the Earth? 


植物 的 生长 受 地 心 引力 (或 重力 ) 的 影响 。 植物 感受 重力 的 刺激 ， 在 重力 方向 
上 发 生生 长 反应 的 现象 ， 称 为 向 地 性 。 植 物 茎 总 是 发 生 负 向 地 性 〈 向 上 ) 生长 ， 而 
根 总 是 发 生 正 向 地 性 〈 向 下 ) 生长 。 为 什么 植物 根 会 发 生 向 地 性 生长 ? 

研究 表明 ， 植 物 的 向 地 性 生长 包括 3 个 过 程 ， 重力 的 感受 ; @ 重 力 信号 的 传 
导 ; 图 生长 反应 。 

重力 的 感受 最 广泛 接受 的 模型 是 淀粉 体 -平衡 石 假说 "1 。 淀 粉 体 -平衡 石 假说 认 
为 根 冠 是 根 向 地 性 生长 所 必需 的 ， 根 冠 住 状 细胞 中 的 淀粉 体 在 重力 场 下 的 沉降 介 导 
了 根部 重力 信号 的 感受 ， 这 些 淀粉 体 被 称 为 平衡 石 。 根 冠 柱状 细胞 与 周围 细胞 明显 
不 同 ， 具 有 高 度 的 极 性 ， 细 胞 核 处 在 细胞 的 中 、 上 端 ， 细 胸 质 分 为 明显 的 上 、 下 两 
部 分 ,细胞 的 中 间 带 存在 有 动态 的 微 丝 骨 架 ， 在 微 丝 的 引导 下 平衡 石 沿 着 特定 的 轨 
迹 沉降 。 缺 少 平衡 石 的 拟 南 芥 突变 体 不 发 生 向 地 性 生长 反应 。 

感受 重力 后 ， 信 号 传导 至 根 的 伸 长 区 .引起 伸 长 区 细胞 发 生 不 同 的 生长 反应 。 
Cholodny-Went 假说 认为 ， 生 长 素 是 转 导 重力 的 主要 信号 ， 生 长 素 在 植物 根部 的 不 
对 称 分 布 ， 诱 导 根 的 向 地 性 生长 。 生 长 素 的 不 对 称 分 布 与 根部 细胞 中 介 导 生 长 素 进 
入 和 流出 细胞 的 生长 素 流 人 载体 (auxin influx carrier) 和 生长 素 流出 载体 (auxin 
efflus carrier) 的 分 布 有 关 。AUXI 和 PIN 分 别 代表 一 类 生长 素 流入 载体 和 一 类 生 
长 素 流 出 载体 ， 利 用 免疫 组 化 技术 对 拟 南 芥 根 的 研究 证 明 ，PIN2、PIN3 和 AUXI 
参与 根 的 向 地 性 反应 。PIN2 主要 定位 于 伸 长 区 表皮 细胞 的 基部 质 膜 上 ，AUXI 定 
位 于 侧根 冠 和 表皮 细胞 中 。PIN2 和 AUX1 介 导 生长 素 从 根 冠 柱状 细胞 向 基 运 输 到 
伸 长 区 表皮 细胞 的 过 程 中 。PIN3 蛋白 定位 在 根 冠 柱状 细胞 中 ， 介 导 生 长 素 向 侧根 
冠 的 运输 。 当 根 处 于 水 平方 向 时 ， 受 重力 刺激 ，PIN3 蛋白 发 生 重新 定位 ， 迅 速 积 
累 在 细胞 新 的 基部 一 侧 …。PIN3 调控 生长 素 运输 到 较 下 侧 的 侧根 冠 ， 然 后 ， 
PIN2 和 AUXI 运输 生长 素 到 伸 长 区 的 下 侧 细胞 中 《图 1)。 由 于 根 的 下 侧 积累 了 高 
于 最 适 浓度 的 生长 素 而 导致 根 下 侧 伸 长 生长 受到 抑制 ， 根 的 上 侧 伸 长 生长 较 快 ， 从 
而 导致 根 发 生 向 下 弯曲 生长 。 利 用 拟 南 芥 突变 体 进行 的 实验 ， 为 该 结果 提供 了 有 力 
的 证 据 。 例 如 ， 在 编码 PIN2、PIN3 和 AUXI 蛋白 缺失 的 pin2 , pin3, aur 1 的 
三 种 突变 体内 ， 生 长 素 的 不 对 称 分 布 均 消失 ， 结果 都 导致 突变 体 根 的 向 地 性 生长 丧 
失 ， 根 无 定向 生长 。 
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图 1 生长 素 流 出 载体 PIN 介 导 的 植物 根 中 生长 素 极 性 运输 
当 根治 重力 方向 生长 时 。 生 长 素 以 鳃 射 对 称 方式 运输 A) 当 根 处 于 水 平方 向 
时 ， 在 重力 作用 下 。 生 长 素 发 生 不 对 称 青 分 陀 。 更 多 的 生长 素 积累 在 根 的 下 侧 
(8) 四。 设 绿色 代表 生长 泰 的 积 毗 部 位 .箭头 代表 后 长 素 在 PINI (黄色 )、 
PIN? 《新 色 ) 和 PIN3 GEO. 作用 下 的 运输 方向 


淀粉 体 -平衡 石 假说 和 Cholodny-Went 假说 在 许多 植物 中 被 证 实 ”。 有 目前 问题 
的 焦点 在 于 : 响应 重力 刺激 发 生 的 平衡 石 移动 与 PIN3 的 重新 定位 的 因果 关系 还 没 
WER. WARA, Ca, pH, IP: 和 细胞 骨架 作为 信号 也 参与 根 的 向 地 性 反 
Ty. Ca^ 信号 启动 了 生长 素 的 侧 向 运输 "”。 但 目前 对 这 些 信号 参与 的 信号 转 导 
机 制 还 完全 不 清楚 。 

对 植物 向 地 性 反应 机 制 的 深入 研究 ， 盖 明 植 物 根 冠 如 何 将 生物 物理 信号 转化 为 
生物 化 学 信号 ， 信 号 如 何 从 感受 部 位 传递 到 根 的 伸 长 区 引起 向 地 性 读 曲 生长 ， 何 种 
机 制导 致 生长 素 的 不 对 称 分 布 等 一 系列 问题 ， 将 有 助 于 人 类 认识 重力 的 生物 学 意 
义 ， 有 助 于 人 类 尽早 认识 太空 失重 环境 对 植物 生长 发 育 的 影响 。 
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为 什么 生长 素 在 体 细 胞 胚胎 发 生 中 有 不 同 功能 ? 


Why Does Auxin Play Different Roles during Somatic Embryogenesis? 


体 细胞 胚胎 是 指 植物 的 体 细胞 或 配子 体 细胞 经 过 体外 诱导 培养 后 ， 发 育 形成 胚 
性 细胞 ， 胚 性 细胞 随后 再 发 育 形成 体 细胞 胚胎 。 诱 导体 细胞 形成 体 细胞 胚胎 的 过 程 
称 为 体 细胞 胚胎 发 生 。 体 细胞 胚胎 发 生 是 离 体 的 体 细胞 无 性 繁殖 的 一 种 形式 。 体 细 
胞 胚胎 发 生 和 合子 胚胎 发 生 有 相同 的 基因 表达 模式 和 相似 的 发 育 途径 ， 即 都 需 经 历 
球形 期 、 心 形 期 、 鱼 雷 形 期 和 子叶 形 期 的 胚胎 发 育 过 程 。 在 许多 植物 中 被 证 实体 外 
培养 能 诱导 体 细胞 胚胎 发 生 - 

体 细胞 胚胎 发 生 过 程 可 分 为 两 个 阶段 : 诱导 期 和 表达 期 ， 两 个 时 期 相互 独立 ， 
并 受 不 同 因素 的 影响 。 诱 导 期 是 胚 性 细胞 的 分 化 和 增殖 期 ， 表 达 期 是 胚 性 细胞 发 育 
为 体 细胞 胚胎 时 期 。 诱 导 期 是 由 体 细 胸 过 度 到 胚 性 细胞 的 关键 时 期 ， 生 长 素 是 调控 
体 细胞 胚胎 发 生 的 关键 因素 ， 内 源 生长 素 水 平 的 时 空 变化 是 诱导 体 细胞 胚胎 发 生 的 
首要 信和 号。 

在 体 细胞 胚胎 发 生 的 诱导 期 ， 培 养 基 中 含有 高 水 平 的 生长 素 ， 促 进 胚 性 细胞 的 
分 化 和 增殖 。 在 体 细胞 胚胎 发 生 的 表达 期 ， 将 胚 性 细胞 转移 到 含 低 水 平生 长 素 或 不 
含 生长 素 的 培养 基 上 ， 更 有 利于 体 细胞 胚胎 的 发 育 。 体 细胞 胚胎 发 生 过 程 对 生长 素 
的 需求 有 明显 不 同 ， 在 诱导 期 ， 高 水 平 外 源 生长 素 促进 了 内 源 生长 素 水 平 的 增加 ， 
从 而 诱导 培养 细胞 的 胚 性 反应 C] 。 且 性 反应 反 过 来 也 刺激 细胞 内 生长 素 的 生物 合 
成 el 。 胚 性 细胞 形成 后 ， 胚 胎 的 进一步 发 育 受 生长 素 极 性 运输 的 调控 。 生 长 素 的 极 
性 运输 受 生长 素 流出 载体 auxin efflus carrier) 的 调控 ， 生 长 索 流 出 载体 是 由 
PIN 基因 编码 的 一 类 跨 膜 蛋白 51 。 其 中 ，PIN1 为 生长 素 梯度 的 建立 和 维持 所 必 
fi. PIN? 为 胚胎 早期 顶端 结构 发 育 所 必需 悦 。 在 胚胎 第 一 次 分 裂 形成 二 细胞 期 ， 
PIN? 定位 在 基 细 胞 的 顶部 质 膜 上 ， 诱 导 生长 素 从 相 邻 的 基 细 胞 运输 到 项 细胞 ， 生 
长 素 在 顶 细胞 中 积累 。 在 球形 胚 期 ，PINI 出 现 于 细胞 的 基部 质 膜 上 ， 同 时 ，PIN7 
翻转 定位 于 基 细 胞 的 基部 质 膜 上 ，PIN4 开始 在 胚 的 基部 表达 ， 从 而 诱导 生长 素 从 
胚胎 细胞 运输 到 且 根 原 《 图 1)， 促 进 胚 根 原 进一步 发 育 形成 根 尖 分 生 组 织 。 从 球 
形 胚 开始 体内 就 建立 了 生长 素 的 极 性 运输 

在 体 细胞 胚胎 发 生 的 表达 期 ， 降 低 外 源 生长 素 水 平 ， 使 内 源 生长 泰 随 之 降低 ， 
当 内 源 生长 素 水 平 降低 到 一 定 程度 时 ， 有 利于 体内 形成 生长 素 梯度 。 如 果 胚 性 细胞 
连续 生长 在 含有 高 水 平生 长 素 的 培养 基 中 ， 内 源 生长 素 持续 维持 在 相对 较 高 水 平 ， 
体内 生长 素 不 易 形 成 极 性 梯度 ， 体 细胞 胚胎 的 发 育 明显 受 抑制 。 因 此 ， 生 长 素 梯度 
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图 1 际 胎 发 育 中 生长 素 的 积 毗 和 运输 模型“ 
线 绿色 代表 生长 素 的 积累 部 位 ， 箭 头 代表 生长 素 在 PINL (黄色 )、PIN4 
(RRE) 和 PIN7 (红色 ) 作 用 下 的 运输 方向 


的 建立 和 PIN 介 导 的 生长 素 极 性 运输 是 球形 胚 后 的 胚胎 发 育 所 必需 的 ， 生 长 素 梯 
度 是 启动 胚胎 发 育 的 基础 。 

拟 南 芥 突变 体 和 生长 素 极 性 运输 抑制 剂 实验 提供 了 有 力 的 证 据 ， 多 个 PIN AE 
因 突 变 体 表现 出 胚胎 基本 结构 特征 一 一 项 - 基 轴 结构 严重 缺失 。 外 加 生长 素 极 性 运 
输 抑 制剂 也 可 完全 抑制 体 细胞 胚胎 的 形成 - 

在 植物 生长 发 育 过 程 中 ， 环 境 和 内 源 信号 通过 影响 局 部 生长 素 的 合成 和 胞 间 生 
长 素 的 运输 ， 使 生长 素 在 体内 的 分 配 发 生 改 变 ， 从 而 影响 植物 的 发 育 ”] 。 在 胚胎 发 
生 过 程 中 ， 生 长 素 的 运输 、 分 配 和 生长 素 信号 在 项 - 基 轴 结构 特征 和 器 官 建成 中 起 
关键 作用 5 。 但 目前 关于 生长 素 在 体 细胞 胚胎 发 生 中 的 作用 机 制 以 及 体 细胞 胚胎 
发 生 的 分 子 机 制 还 不 完全 清楚 。 为 什么 高 浓度 生长 素 可 以 诱导 体 细胞 的 基因 表达 模 
式 和 发 育 途径 转变 为 胚胎 发 生 的 模式 ? 刺激 营养 体 细胞 向 胚胎 发 生 过 度 的 关键 因子 
及 作用 机 制 如 何 ?对 这 些 问题 的 阐述 ， 为 现代 分 子 生物 学 提出 了 挑战 。 目 前 问题 的 
难点 在 于 ， 在 不 同 品种 和 基因 型 中 ， 体 细胞 胚胎 发 生 的 诱导 、 发 育 和 表达 缺乏 完全 
统一 的 机 制 。 
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为 什么 有 些 植物 必须 经 过 一 段 时 间 低 温 后 才能 开花 ? 
Why Is a Prolonged Chilling Treatment Required 
for Flowering of Some Plants? 


许多 植物 在 种 子 萌动 或 营养 生长 阶段 必须 经 历 一 段 时 间 低温 后 才能 开花 。 如 没 
有 经 过 低温 ， 这 类 植物 开花 推迟 或 长 期 维持 营养 生长 状态 。 早 在 1918 年 ， 加 斯 纳 
(Garssner) 用 不 同 的 温度 对 冬 黑 麦 进行 处 理 〔 最 低 IC ， 最 高 24C)， 结 果 发 现 ， 只 
有 菌 期 经 过 1~2 亿 处 理 的 冬 黑 麦 植株 能 够 开花 。 在 苏联 一 些 高 塞 地 区 ， 由 于 冬季 温 
度 太 低 ，、 无 法 播种 冬小麦 ， 而 春季 播种 的 冬小麦 又 不 能 在 当年 开花 。 为 了 解决 这 一 问 
题 ， 李 森 科 《Lysenko) 将 加 斯 纳 的 研究 应 用 于 农业 生产 ， 把 吸水 萌动 的 种 子 进行 低温 
处 理 后 春播 ， 当 年 夏天 即 抽穗 开花 ， 他 把 这 种 处 理 方法 称 为 春 化 作用 《vemalization)， 
意 指使 冬 麦 春 性 化 了 。 以 后 ， 人 们 把 低温 处 理 促进 植物 开花 的 作用 统称 为 春 化 作用 。 

研究 表明 ， 春 化 作用 是 一 个 缓慢 的 量变 积累 过 程 ， 只 有 当 低温 处 理 足够 长 的 时 
间 后 ， 植 物 才 会 产生 明显 的 春 化 反应 ; 植物 感受 低温 春 化 的 部 位 是 分 生 组 织 ， 只 有 
具 分 裂 活性 的 细胞 才能 对 低温 春 化 做 出 反应 ;分 生 组 织 一 旦 经 过 一 段 时 间 的 低温 处 
理 ， 就 获得 了 稳定 的 春 化 状态 ， 以 后 回 到 正常 的 生长 温度 下 可 以 保持 这 种 春 化 状态 
并 通过 有 丝 分 裂 传 递 ， 说 明 低温 处 理 使 分 生 组 织 中 的 基因 表达 发 生 了 稳定 的 变化 〈 表 
观 遗 传 学 变化 ) 。 例 如 ， 将 天 仙子 经 春 化 后 的 顶端 嫁接 在 未 经 春 化 的 植株 上 ， 可 以 在 
短 日 条 件 下 长 期 保持 营养 生长 ， 而 一 遇 到 合适 的 长 日 诱导 条 件 ， 就 形成 花芽 ;而 将 未 
经 春 化 处 理 的 顶端 嫁接 到 看 化 的 植株 上 ， 即 使 在 合适 的 光 周 期 条 件 下 仍 不 能 开花 。 

自从 春 化 作用 这 一 现象 被 发 现 以 来 ， 科 学 家 们 一 直 在 探索 低温 促进 植物 开花 的 
内 在 机 制 。 近 年 来 通过 对 模式 植物 拟 南 芥 的 研究 表明 ， 春 化 作用 对 开花 的 促进 作用 
是 通过 抑制 FLC (FLOWERING LOCUS C). 基因 的 表达 实现 的 中 。FLC 基因 编 
码 含有 MADS 结构 域 的 蛋白 质 ， 是 一 种 转录 因子 5 。 在 拟 南 闪 有 春 化 需要 的 生态 
型 或 突变 体 中 ，FLC 基因 均 表现 高 水 平 表达 ， 而 在 不 需要 春 化 的 生态 型 或 突变 体 
中 ，FLC 基因 均 表现 出 低 水 平 的 表达 .低温 春 化 处 理 诱导 FLC 基因 表达 的 沉默 ， 
这 种 沉默 状态 可 以 通过 细胞 有 丝 分 事 传 递 给 子 细 胞 ， 因 而 植株 在 一 生 中 均 表现 稳定 
的 春 化 状态 ， 但 这 一 状态 不 能 通过 减 数 分 效 进 行 传递 ， 子 代 植 株 重新 表现 出 春 化 需 
要 。 现 已 证 明 FLC 蛋白 通过 抑制 开花 途径 的 关键 基因 SOC 1 的 表达 起 着 抑制 开花 
的 作用 中 。 低温 诱 导 的 FLC 表达 的 抑制 与 另外 3 个 基因 VIN 3 、VRN ! 和 
VRN 2 的 作用 有 关 。VIN 3 编码 一 含 具 有 锌 指 蛋白 结构 域 的 蛋白 ， 是 一 种 普遍 存 
在 于 染色 质 修饰 复合 物 中 的 植物 转录 调节 蛋白 。 研 究 表明 :低温 首先 诱导 了 VIN 3 
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的 表达 ，VIN3 通过 使 FLC 基因 启动 子 区 域 的 组 蛋白 H3 去 乙酰 化 ， 阻 抑 了 FLC 
基因 的 表达 ， 从 而 建立 了 FLC 表达 的 抑制 状态 。 另 外 两 个 基因 VRN 1 和 
VRN 2 对 于 FLC 表达 的 抑制 状态 的 维持 起 关键 作用 。 在 urn 1 和 vrn 2 RER, 
在 低温 春 化 处 理 过 程 中 FLC 基因 和 野生 型 植物 一 样 表现 出 下 调 ， 但 在 春 化 结束 回 
到 正常 生长 条 件 下 后 ，FLC 基因 表达 的 抑制 状态 不 能 维持 。 说明 VRN 1 和 VRN 2 
基因 编码 的 产物 涉及 细胞 对 低温 的 记忆 *”。VRN 2 编码 一 种 含有 PcG 结构 域 的 
蛋白 ,VRN 1 编码 一 种 含 Myb 结构 域 的 蛋白 。VRN1 和 VRN2 促进 FLC 启动 子 
部 分 的 组 蛋白 甲 基 化 ， 进 而 招募 异 妇 色 质 蛋 白 HP1， 使 FLC 表达 的 抑制 状态 得 以 
稳定 维持 (HD. 
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Jl 低温 诱导 FLC 基因 表达 沉默 的 机 制 
低 注 俏 号 首先 诱导 了 VIN 3 基因 的 表达 。 它 是 FLC WRN AF KARN H3 去 乙 能 化 储 复合 物 
《CHDAC》 的 组 分 。H3 去 乙酸 化 产生 了 VRN 1/2 复合 物 结合 的 环境 ，VRN 1/2 复合 物 结合 后 使 H3 的 9 
位 上 的 可 氨 酸 和 27 位 上 的 粮 氨 酸 甲 基 化 (MeK9，MeK27)， 招 幕 异 染色 质 副 自 HP1， 使 FLC 基 内 保持 
沉默 在 春天 回 到 正常 江 度 后 ，VIN 3 MARAR. E HPI 复合 物 仍 使 基因 继续 维持 沉默 
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尽管 近年 来 对 模式 植物 拟 南 芥 的 春 化 作用 机 制 的 研究 有 了 突破 性 进展 ， 然 而 有 
关 春 化 作用 机 制 的 很 多 基本 问题 仍 有 待 回答 。 直 到 目前 为 止 ， 低 温 信号 的 感受 和 低 
温 信号 引起 的 最 初 细胞 学 事件 仍 是 未 解 之 庄 ， 即 上 游 信号 如 何 激活 了 VIN 3 的 表 
达 ? 此 外 ， 在 拟 南 芥 中 还 发 现 几 条 不 依赖 FLC 的 春 化 途径 。 在 其 他 需要 低温 的 植 
物 中 ，FLC 途径 是 否 保守 也 不 确定 。 在 谷类 作物 冬小麦 中 发 现 低温 春 化 解除 的 关 
键 开 花 抑制 物 不 是 FLC 类 似 物 ， 而 是 另 一 种 含有 CCT 结构 域 的 蛋白 中 ， 这 意味 着 
在 不 同 植物 中 可 能 存在 独立 进化 的 、 不 同 的 春 化 作用 途径 "9 。 另 外 ， 在 水 舟 基因 
组 中 也 没有 发 现 FLC 类 似 物 。 总 之 迄今 为 止 有 关 春 化 作用 的 细胞 及 分 子 机 制 依 
然 是 植物 发 育 生物 学 研究 的 重要 科学 问题 之 一 。 


参考 文献 


[1] Lang A. Physiology of flower initiation. In; Rhuland W, ed. Encyclopaedia of Plant Physiol- 
ogy. Vol 15. Berlin. Springer Verlag. 1965. 1380-1536 

[2] Bastow R, Mylne JS, Lister C. et al. Vernalization requires epigenetic silencing of FLC by 
histone methylation. Nature, 2004, 427. 164-167 

73] Michaels SD, Amasino RM. FLOWERING LOCUS C encode a novel MADS domain protein 
that acts as a repressor of flowering. Plant Cell. 1999, 11, 949-956 

[4] Hepworth SR. Valverde F. Ravenscroft D. et al. Antagonistic regulation of flowering-time 
gene SOC 1 by CONSTANS and FLC via separate promoter motifs. EMBO J, 2002, 21; 
4327-4337 

LS] SungS. Amasino R M. Vernalization in Arabidopsis thaliana is mediated by the PHD finger. 
protein VIN3. Nature. 2004, 427; 159-163 

[6] Gendall AR, Levy YY, Wilson A, et al. The VERNALIZATION 2 gene mediates the epi- 
genetic regulation of vernalization in Arabidopsis. Cell, 2001. 107, 525-535 












[7] Sung S. Amasino RM. Vernalization and epigenetics: how plants remember winter. Curr 
Opin Plant Biol, 2001, 7, 4-10 

[8] Yan L, Loukoianov A, Blech A» et al The Wheat VRN 2 Gene is a [lowering repressor 

down- regulated by vernalization. Science, 2004. 303 (12), 1460-1465 

Ausin I. Alonso-Blanco C, Martinez-Zapater J. Environmental regulation of flowering. Int J 

Dev Biol, 2005, 49, 689-705 

[10] Alexandre C M, Hennig L- FLC or not FIC; the other side of vernalization.J Exp Bot, 
2008. 59, 1127-1035 


MAA: 韩 玉 珍 
中 国 农业 大 学 
WAA: RAE Hi» 


E LUE LEE TEREE ARES epe 





Jut Z BUTS LEO 15 RENEM HEA EE? 
Why Does Plant Pollen Tube Grow Precisely 
Towards the Embryo Sac? 


有 花 植物 的 花粉 粒 落 到 肉 蕊 柱头 上 后 ， 萌 发 的 花粉 管 沿 着 花柱 组 织 定向 生长 ， 
准确 地 通过 珠 孔 进入 胚 森 ， 将 花粉 管 中 的 精子 释放 ， 完 成 受精 。 精 确 的 花粉 管 定向 
是 植物 成 功 受精 的 关键 。 然 而 为 什么 花粉 管 能 准确 地 朝 胚 次 的 方向 生长 ? 19 世纪 
末 ， 人 们 通过 体外 培养 花粉 管 和 肉 蕊 组 织 的 实验 ， 提 出 了 花粉 管 引导 的 概念 。 进 一 
步 的 研究 表明 肉 性 组 织 对 花粉 管 的 引导 作用 在 不 同 阶段 是 不 同 的 。 在 进入 子 房 前 ， 
花粉 管 可 以 在 缺乏 肉 配 子 体 的 崔 匣 组 织 的 柱头 和 花柱 上 生长 ， 说 明 花 粉 管 从 柱头 生 
长 到 花柱 基部 的 引导 是 不 需要 配子 体 的 "] 。 在 进入 子 房 后 ， 花 粉 管 生长 需要 肉 配子 
体 组 织 的 引导 。 在 肉 配 子 体 发 育 推迟 的 拟 南 并 maa 突变 体 中 ， 花 粉 管 在 胎 座 上 生 
长 到 临近 珠 孔 时 失去 方向 中 。 

自从 提出 花粉 管 引导 概念 的 140 多 年 以 来 ， 科 学 家 们 一 直 在 试图 从 肉 芒 组 织 中 
鉴定 引导 花粉 管 定向 生长 的 物质 。 最 初 提出 的 花粉 管 引导 物质 是 C, WARR 
现 肉 藻 组 织 从 柱头 到 子 房 存在 钙 流 度 逐 渐 增 加 的 梯度 "在 助 细胞 中 也 存在 着 高 浓 
度 的 Ca? 而 ， 随 后 有 研究 表明 ， 钙 是 花粉 管 尖 端 生长 所 必 有 需 的 c] ， 因 此 花柱 
通道 中 的 Ca*' 可 能 是 刺激 花粉 管 生长 所 需要 的 ， 它 是 否 作为 花粉 管 生长 的 引导 物 
质 还 不 能 确定 。1995 年 在 烟草 花柱 〈 实 心 花 柱 ) 中 发 现 一 种 传递 组 织 特异 的 糖 基 
化 蛋白 质 〈TTS 蛋白 ， 一 种 阿拉 伯 半 乳 集 糖 蛋白 )。 从 柱头 到 子 房 ，TTS 蛋白 的 
分 子 质 量 逐 渐 增 高 ， 糖 基 增 多 ， 酸 性 增强 ， 梯 度 增高 的 方向 与 花粉 管 生长 的 方向 相 

- 致 。 体 外 实验 表明 ，TTS 蛋白 能 保 进 和 吸引 花粉 管 的 生长 ， 但 去 精 基 后 其 作用 
消失 羽 。 另 一 个 可 能 的 与 花粉 管 引导 有 关 的 物质 是 从 百合 柱头 分 泌 物 中 鉴定 出 的 
9. 9kDa 的 称 为 向 化 性 蓝 素 《chemocyanin) 的 碱 性 蛋白 呈 。 该 蛋白 主要 在 百合 柱头 
和 花柱 中 丰富 表达 ， 体 外 实验 中 ， 当 与 柱头 -花柱 中 的 一 种 称 为 黏附 素 〈SCA) 的 
富 含 半 胱 氨 酸 的 蛋白 一 起 应 用 时 ， 表 现 出 很 强 的 引导 花粉 管 活性 。 在 拟 南 草 基因组 
有 一 个 编码 植 蓝 素 plantacyanin) 的 基因 ， 它 与 百合 的 向 化 性 蓝 素 表现 出 很 高 的 
同 源 性 ， 在 花柱 传递 组 织 中 表达 最 丰富 。 但 在 体外 实验 中 没有 观察 到 它 对 花粉 管 有 
吸引 作用 。 因此 还 不 能 确定 百合 和 拟 南 芥 的 向 化 性 蓝 索 是 否 具有 普 记 的 引导 花粉 管 
的 作用 。 在 富 含 脂 类 分 小 物 的 烟草 柱头 和 拟 南 芥 干 性 柱头 上 ， 合适 的 水 分 梯度 也 被 
认为 是 可 能 的 花粉 管 引导 信和 号”。 

花粉 管 生长 到 达 子 房 后 ， 有 来 自 殉 子 体 组 织 的 信号 和 配子 体 组 织 的 信号 引导 其 
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进 人 珠 孔 思 。 在 拟 南 芥 中 , AET (GABA) 可 能 是 这 一 阶段 起 作用 的 孢子 体 
信号 。 已 发 现 GABA 在 拟 南 芥 雁 荧 组 织 中 形成 梯度 ， 在 胚珠 的 内 珠 被 中 浓度 达到 
最 高 ，POP 2 基因 编码 一 个 降解 GABA 的 酶 ， 当 该 基因 突变 后 ，GABA 水 平 提高 
几 十 信 ， 同 时 花粉 管 在 子 房 的 生长 不 能 被 正确 地 引导 。 但 在 野生 型 含 正 常 水 平 
GABA 的 肉 蕊 上 ， 还 没有 确定 GABA 是 否 具有 吸引 或 指导 花粉 管 生长 的 作用 。 

花粉 管 被 引导 进入 珠 孔 还 受 配 子 体 助 细胞 的 控制 。 利 用 具有 裸露 胚 森 的 蓝 猪 了 
植物 的 体外 培养 系统 ， 证 明 花 粉 管 可 直接 被 引导 到 伸 出 的 胚 闭 的 珠 孔 端 ， 通 过 激光 
技术 杀 死 助 细胞 ， 则 失去 了 对 花粉 管 的 引导 作用 。 说 明 助 细胞 可 能 释放 出 了 引导 性 
物质 [0 。 在 拟 南 闪 中 也 已 证 明 一 种 转录 因子 MYB98 特异 地 在 助 细胞 表达 ， 它 是 指 
导 花粉 管 进入 珠 孔 所 必需 的 说。 助 细胞 释放 的 吸引 物质 是 什么 ?用 蓝 猪 耳 和 其 他 几 
种 具有 裸露 古村 的 植物 进行 的 体外 共 培 养 实验 表明 ， 助 细胞 释放 的 物质 具有 种 特异 
性 ， 每 种 花粉 都 优先 地 向 它 自己 的 胚珠 的 珠 孔 端 生长 "1 。 引 导 物质 具有 种 优先 性 的 
性 质 暗示 这 种 物质 进化 上 是 迅速 的 ， 很 可 能 是 助 细胞 合成 的 分 子 ， 如 多 肽 或 蛋白 
质 。 在 玉米 中 发 现 一 个 在 助 细胞 中 丰富 表达 的 基因 ZmEA ! ， 编 码 一 个 94 个 氨基 
酸 的 小 分 子 蛋白 ，ZmEA1 蛋白 被 分 洲 到 胚珠 的 珠 孔 区 域 。 该 基因 被 垃 除 后 ， 影 响 
了 珠 孔 对 花粉 管 的 短 距离 引导 ””。 最 近 在 蓝 猪 耳 植物 助 细胞 中 签 定 出 两 种 窜 含 半 胱 
氨 酸 的 小 肽 《CRP) ， 属 于 类 似 防 卫 素 的 蛋白 ， 在 体外 具有 明显 的 引导 花粉 管 生长 
的 效应 。 通 过 注射 反 义 赛 珍 核酸 使 这 两 个 基因 的 表达 沉默 ， 助 细胞 不 再 合成 “ 引 
导 ” 蛋 白质 ， 花 粉 管 迷失 生长 方向 。 研 究 者 将 这 两 种 物质 称 为 “LURE1” 和 和 
*LURE2"', 

综 上 所 述 ,目前 人 们 已 普遍 接受 在 花粉 管 生长 过 程 中 存在 阶段 特异 的 多 个 信号 
引导 着 花粉 管 定向 生长 。 但 从 不 同 植物 中 鉴定 出 的 引导 物质 多 种 多 样 ， 且 这 些 引导 

质 引导 花粉 管 生长 的 作用 并 没有 在 其 他 植物 得 以 证 明 。 因 此 在 被 子 植物 中 阐明 具 

有 普遍 意义 的 引导 花粉 管 生长 的 物质 还 需要 进行 大 量 艰 苦 而 细致 的 工作 。 
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有 花 植 物 双 受精 过 程 中 配子 融合 是 随机 的 吗 ? 
Dose the Gametic Fusion Randomly Occur during 
the Double Fertilization in Flowering Plants? 


有 花 植物 受精 为 双 受精 ， 即 花粉 管 中 的 一 对 精细 胞 分 别 与 卵细胞 和 中 央 细 胞 柄 
合 ， 前 者 发 育 为 胚 ， 后 者 发 育 为 胚乳 。 这 里 存在 的 一 个 重要 问题 就 是 肉 、 雄 配子 配 
对 融合 是 随机 的 还 是 定向 的 。 如 果 是 随机 的 ， 两 个 精细 胞 应 该 具有 相同 的 细胞 生物 
学 和 生理 学 特点 ， 如 果 是 预先 设 定 的 《 即 偏向 受精 ，preferential fertilization), È 
们 之 间 应 该 存在 细胞 生物 学 和 生理 学 上 的 差异 。 一 对 精细 胞 洒 自 于 生殖 细胞 的 有 丝 
分 列 ， 曾 经 认为 它们 是 完全 相同 的 一 对 细胞 ， 不 存在 偏向 受精 的 问题 "，。 然 而 随后 
研究 表明 ， 在 一 些 植 物 中 存在 精细 胞 异型 性 。 电 镜 观察 显示 ， 白 花 丹 同一 花粉 粒 中 
的 两 个 精细 胞 存在 形态 、 大 小 及 细胞 器 的 差异 。 较 大 的 精细 胞 与 背 养 核 联结 〈 称 为 
Sn)， 几 乎 不 含 质 体 ， 但 含 线粒体 较 多 。 而 较 小 的 不 与 营养 核 连接 的 精细 胞 则 富 含 
质 体 ， 线粒体 较 少 〈 称 为 5.):。 两 类 精细 胞 的 基因 表达 谱 也 表现 出 明显 差异 。 
REEF AWR, HE, ME, EK MKR, AREAREN, WER 
一 对 姊妹 精细 胞 之 间 有 分 化 ， 表 现 出 在 形状 、 体 积 和 或》 可 遗传 细胞 器 〈 线 粒 体 
和 质 体 ) 数量 上 的 差异 。 此 外 ， 在 一 个 玉米 品系 〈TB10L18) 发 现 有 核 异型 精子 
(nuclear heterospermy)， 同 一 花粉 粒 中 的 两 个 精细 胞 存在 染色 体 差异 ， 一 个 精细 
胞 含有 超 量 的 B- 染 色 体 ， 另 一 个 精细 胞 缺少 B 染色 体 ， 这 两 个 精细 胞 在 大 小 上 也 
具有 二 型 性 "精细 胞 异型 性 的 发 现 导致 了 偏向 受精 问题 的 提出 。 在 白花 丹 植物 已 
提供 了 偏向 受精 的 证 据 ， 富 含 质 体 的 小 精细 胞 S。 主要 与 卵细胞 融合 ， 而 富 含 线 粒 
体 的 Sw 主要 与 中 央 细 胞 融合 ， 表 现 出 明显 的 偏向 受精 特点 ”。 在 玉米 TB101 18 
中 也 发 现 有 超 数量 B 染色 单 体 的 精细 胞 与 铀 细胞 结合 的 频率 〈 大 于 65%》 高 于 的 
另 一 个 精细 胞 "!。 

然而 到 目前 为 止 ， 在 其 他 植物 中 还 没有 关于 偏向 受精 的 实验 证 据 。 玉 米 
(TBIOLIS 品系 ) 体外 受精 系统 的 研究 表明 ， 在 5mmol/L CaCh 条 件 下 ， 约 80% 的 权 
配子 能 与 卵细胞 结合 "1 ， 显 示 同 一 花粉 粒 中 的 两 个 精细 胞 均 能 与 卵细胞 融合 ， 这 一 结 
果 也 不 支持 偏向 受精 的 观点 。 精细 胞 的 定量 细胞 学 研究 也 提供 了 几 种 植物 精细 胞 同型 
性 的 证 据 。 例 如 ， 大 麦 成 熟 花粉 粒 中 精细 胞 之 间 与 洛 养 核 之 间 无 紧密 联结 ， 一 对 精细 
胞 的 体积 、 表 面积 及 细胞 器 儿 乎 没有 差异 。 牵 牛 和 烟草 的 - -对 精细 胞 也 是 同型 的 。 

在 拟 南 并 分 子 遗 传 学 方面 的 工作 或 可 为 偏向 受精 问题 提供 新 的 线索 。 在 拟 南 芥 
雄 配子 突变 体 cdcZa 中 ， 由 于 基因 突变 导致 花粉 有 丝 分 裂 了 不 能 进行 ， 使 得 该 突变 
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体 的 花粉 中 只 有 一 个 类 精细 胞 。 这 个 类 精细 胞 是 可 育 的 ， 但 只 选择 与 卵细胞 受精 ， 
而 不 与 中 央 细胞 受精 四 。 另 一 个 类 似 的 拟 南 芥 突 变 体 msi 1 的 花粉 粒 中 也 只 产生 一 
个 类 精细 胞 ， 但 该 类 精细 胞 与 卵细胞 和 中 央 细胞 以 相等 频率 受精 ”， 不 存在 偏向 受 
精 现象 。 

总 之 ， 在 有 花 植物 双 受 精 过 程 中 配子 的 融合 是 随机 的 还 是 定向 的 问题 目前 尚 无 
明确 答案 ， 在 动物 和 低 等 植物 方面 的 研究 已 明确 精 卵细胞 之 间 存 在 识别 ， 而 且 精 焉 
白 是 重要 的 识别 物质 "中 。 因 此 从 植物 肉 、 雄 配子 体 细胞 鉴定 膜 表 达 的 特异 识别 佛 
白 将 有 助 于 最 终 揭示 这 一 发 育 学 的 重要 问题 。 目 前 在 拟 南 芥 中 已 鉴定 出 在 生殖 细胞 
和 精细 胞 中 特异 表达 的 膜 蛋 白 GCS1， 在 百合 中 鉴定 出 在 精细 胞 特异 表达 的 膜 蛋白 
LGCI1I 这 些 膜 蛋 白 可 能 参与 了 雁 、 雄 配子 体 间 的 识别 。 然 而 要 确定 偏向 受精 的 
存在 ， 我 们 还 需要 在 两 个 精细 胞 之 间 鉴 定 出 特异 的 识别 蛋白 分 子 。 除 白花 丹 外 ， 在 
其 他 植物 目前 还 不 能 将 两 类 精细 胞 分 别 收集 ， 因 此 要 鉴定 两 类 精细 胞 之 问 特 异 的 腊 
蛋白 分 子 是 相当 困难 的 - 
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动物 的 种 问 自然 杂交 是 否 为 新 物种 形成 的 动力 之 一 ? 


Does Hybridization Initiate Speciation in Animals? 


物种 概念 一 直 是 生物 学 领域 中 的 关键 问题 之 一 ， 自 达尔 文 发 表 著名 的 《物种 起 
WO 后 ，150 多 年 来 关于 物种 的 定义 仍然 存在 着 非常 激烈 的 争论 。 目 前 ， 生 物 学 的 
物种 概念 处 于 主流 地 位 ， 即 认为 物种 是 在 自然 界 中 占据 特殊 生态 位 的 种 群 的 一 个 生 
殖 集群 ， 其 在 生殖 上 与 其 他 物种 相互 隔离 。 由 此 可 见 ， 在 生物 学 物种 概念 的 定义 
中 ， 生 殖 隔离 是 最 重要 的 。 进 化 生物 学 家 围绕 建立 生殖 隔离 的 基本 方法 ， 将 物种 形 
成 模型 分 为 异域 物种 形成 和 同 域 物种 形成 。 异 域 物种 形成 或 地 理 物种 形成 的 原因 是 
生殖 隔离 ， 而 后 者 来 自 简单 的 地 理 隔离 ; 同 域 物 利 形 成 或 非 地 理 的 物种 形成 的 原 
因 是 生殖 断裂 ， 而 生殖 断裂 产生 于 生物 之 间 的 常规 接触 的 界面 ， 往 往 内 在 表现 为 
抑制 成 功 生殖 的 染色 体重 排 。 因 此 ， 物 种 的 形成 普遍 被 认为 与 隔离 机 制 密切 相 
关 ， 且 以 地 理 隔离 为 促进 新 种 形成 的 主要 动力 。 在 动物 界 中 ， 不 同 物种 的 生殖 隔 
离 一 般 表现 为 不 能 产生 可 育 后 代 。 但 我 们 不 得 不 承认 - 目前 对 于 物种 以 及 物种 形 
成 本 质 的 认识 还 远 远 不 足 ， 经 典 的 物种 形成 理论 仍然 需要 大 量 的 科学 验证 、 补 充 
和 修正 。 

随 着 对 自然 界 庞 杂 的 动物 物种 的 不 断 发 现 和 认识 人们 发 现在 同一 地 理 分 布 区 
内 ， 经 常 存在 一 个 或 若干 个 物种 ， 其 形态 特征 表 型 与 同 域 分 布 的 两 个 物种 的 形 
态 特 征 ( 表 型 ) 分 别 具 有 一 定 的 相合 性 ， 并 呈现 出 介 于 后 两 个 物种 形态 特征 〈 表 
型 ) 的 中 间 状 态 "”。 在 遗传 学 上 ， 通 过 种 间 杂 交 ， 往 往 可 以 获得 这 种 具有 两 亲本 
中 间 表 型 态 的 杂交 后 代 ， 而 以 往 大 量 实验 证 明 ， 杂 交 后 代 是 不 可 有 有 的。 因此， 一 般 
认为 近 缘 种 间 的 杂交 在 自然 界 中 由 于 地 理 、 生 理 、 生 态 等 因素 的 隔离 作用 而 极 少 发 
生 ， 即 便 发 生 ， 其 杂交 后 代 也 让 于 不 可 育 性 ， 导 致 其 杂 合 的 表 型 很 难保 持 ， 并 迅速 
消失 。 然而， 许多 学 者 开始 对 杂交 后 代 的 不 可 育 性 产生 怀疑 ， 并 猜想 动物 界 中 已 被 
发 现 的 这 些 具 有 中 间 型 的 物种 是 否 有 可 能 通过 种 间 杂 交 耐 形成? 如 果 有 可 能 ， 那 么 
此 类 物种 形成 的 机 制 具体 是 什么 ? 近年 来 ， 通 过 分 子 生物 学 手段 ， 发 现在 形态 特征 
RRD eB polen Rb. MAEA, IEEE FG dU RIA ALS EROS DM 
们 的 遗传 结构 “基因 型 ， 也 呈现 出 杂 合 的 中 间 状 态 * 。 因此， 动物 界 中 客观 存在 
的 中 间 型 物种 可 能 是 由 与 之 近 缘 的 两 个 不 同 物种 通过 自然 杂交 而 产生 ， 这 种 观点 得 
到 了 更 多 科学 证 据 的 支持 ， 并 广 为 关 注 。 那 么 如 果 此 观点 成 立 ， 基 于 隔离 机 制 的 
主流 生物 学 物种 概念 以 及 物种 形成 理论 必 将 受到 新 的 挑战 。 

近年 来 ， 欧 美学 者 在 动物 种 间 杂 交 研 究 领 域 取得 了 突破 性 进展 








， 研 究 发 
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现 ， 中 美洲 的 Heliconius VRSkS&'Pf9 H. heurippa 的 表 型 和 基因 型 都 显现 出 与 其 近 
缘 的 两 个 种 H. mel pomene H H. cydno 的 中 间 状态 ， 而 后 两 种 在 实验 室 条 件 下 人 为 
杂交 最 多 2 代 后 ， 其 后 代 的 表 型 和 基因 型 即 与 H. heurippa 高 度 一 致 。 更 值得 一 提 
的 是 ， 在 实验 室 条 件 下 观察 其 杂 合 后 代 以 及 野生 的 H. heurippa 与 两 亲本 种 的 求偶 
交配 行为 时 发 现 ， 杂 合 后 代 与 野生 的 H. heuri ppa 之 间 存 在 特异 性 的 交配 识别 ， 彼 
此 之 间 的 交配 十 分 频繁 〈 约 占 90 新 以 上 )， 而 杂 合 后 代 以 及 野生 H. heurippa WI 
亲本 种 的 交配 则 极 少 发 生 ， 即 便 发 生 ， 其 后 代 也 不 可 育 。 该 项 研究 揭示 了 动物 界 中 
某 些 近 缘 种 间 的 杂交 能 够 产生 可 育 后 代 ， 并 能 快速 形成 生殖 隔离 ， 即 形成 了 符合 生 
物 学 物种 概念 的 “新 物种 ”。 

然而 ， 根 据 目前 的 研究 进展 就 认为 种 间 杂 交 是 动物 界 中 物种 形成 的 动力 和 途径 
之 一 还 为 时 尚 早 。 首 先 ， 关 于 种 闻 杂 交 产生 具有 生殖 隔离 的 “新 物种 ”的 报道 目前 
仍然 十 分 罕见 ， 该 种 机 制 是 否 在 动物 界 中 普遍 存在 还 不 得 而 知 ， 其 次 ， 在 实验 条 件 
下 杂交 产生 的 “新 物种 ”的 可 育 性 能 否 长 期 保持 还 有 待 进一步 的 验证 ， 其 在 自然 界 
中 的 个 体 生存 能 力 以 及 作为 “新 物种 ”在 更 长 时 间 尺 度 上 的 生命 力 和 延续 性 仍 需 要 
长 期 深入 的 研究 。 但 是 ， 随 着 分 子 遗 传 学 、 谱 系 生 物 地 理学 、 行 为 生态 学 等 学 科 的 
发 展 和 先进 技术 的 广泛 应 用 ， 相 信 未 来 将 逐步 揭示 动物 界 种 间 自 然 杂交 的 机 制 ， 丰 
富 并 修正 物种 形成 理论 - 
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Who Is the Ancestor of Insects? Do They Hold Wings? 


昆虫 是 地 球 陆 生生 态 系统 中 最 早 的 成 员 之 一 ， 也 是 最 重要 、 最 庞大 的 一 个 动物 
类 群 。 已 知 的 昆虫 种 类 已 经 超过 100 万 种 ， 约 占 动物 界 所 有 物种 的 2/3， 其 中 有 翅 
昆虫 的 种 类 占 了 95% 以 上 。 屁 虫 是 生物 界 第 一 个 葛 翔 蓝天 的 群体 ， 也 是 无 消 椎 动 
物 中 唯一 可 以 自由 飞翔 的 群体 。 这 一 特点 使 得 昆虫 在 更 食 、 求 偶 、 御 敌 、 迁 徙 扩散 
等 方面 占 尽 优势 。 昆 虫 与 鸟 类 的 戎 起 源 方式 不 同 ， 鸟 类 的 纪 是 由 前 肢 术 化 而 来 ， 而 
昆虫 的 起 则 可 能 是 胸部 背 板 的 衍生 物 。 

昆虫 从 出 现 至 今天 的 繁盛 与 大 多 数 类 群 具 埃 有 极 大 的 关系 。 但 是 昆虫 的 祖先 、 
起 源 时 间 、 起 源 地 点 等 问题 一 直 存 在 争议 。 屁 虫 是 从 无 起 昆 虫 进化 成 为 有 起 昆虫 的 
假说 ， 一 直 以 来 都 得 到 各 国 专家 学 者 的 认可 。 包 括 与 之 相关 联 的 关于 芭 起 源 的 大 多 
假说 也 都 是 建立 在 此 基础 之 上 的 。 著 名 的 莱 尼 Rhynie) WAA OMS. WE 
代 旱 泥 盆 世 ，3. 96 亿 一 4. 07 亿 年 以 前 ) 曾 发 现 了 最 古老 的 昆虫 化 石 : 一 种 无 翅 的 
内 晒 类 Entognatha 弹 尾 目 Collembola 昆虫 Rhyniella praecursor Hirst et Maulik, 
19265 (图 1)。 莱 尼 地 区 先后 共 发 现 了 该 种 保存 完整 或 残缺 的 化 石 标 本 12 R. 
并 且 经 过 严格 的 岩石 学 检测 认定 标本 的 成 分 与 周围 泥 盆 纪 嫌 石 层 的 组 分 一 致 ， 排 除 
了 现代 物种 化 石 污染 的 可 能 6 。 此 后 科学 家 们 在 泥 盆 纪 和 石 痰 纪 发 现 的 昆虫 化 石 也 
都 是 无 组 的 种 类 。 其 中 ， 在 3. 9 亿 年 前 的 早 泥 盆 世 发 现 有 石 师 目 的 头 部 及 胸部 残 
片 ; 中 泥 盆 世 时 (3.7 亿 一 3.9 亿 年 前 )， 欧 洲 、 北 美 许多 地 方 都 发 现 有 石 师 目 、 衣 
fa HASOEBIEL I 
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然而 最 新 的 研究 表明 ， 早 泥 盆 世 时 
可 能 已 经 出 现 了 真正 具 怒 的 外 颁 类 Ec 
tognatha 昆虫 Rhyniognatha hirsti 
Tillyard, 19287, 3X4 80 年 前 发 现 的 
标本 碎片 一 直 都 没有 得 到 充分 的 认识 ， 
直到 2004 年 ，Engel 和 Grimaldi 才 首 
次 给 出 结论 ， 它 的 短 粗 、 近 三 角形 的 双 
关节 下 晰 暗示 这 块 标本 属于 一 种 有 翅 昆 
虫 中 (图 2)。 此 前 最 古老 的 有 起 屁 虫 
大 约 出 现在 3. 1 亿 一 3. 3 亿 年 前 ， 这 一 
发 现 将 有 翅 屁 虫 的 历史 提前 了 8000 万 
年 。 但 是 最 可 惜 的 是 这 块 化 石 并 未 保 
存 有 起 的 任何 结构 ， 而 只 是 头 部 的 一 
小 部 分 碎片 。 

如 果 是 这 样 ， 那 么 有 起 昆虫 的 历史 
就 要 改写 了 。 在 4 亿 年 前 ， 昆 虫 可 能 并 
不 是 我 们 所 想象 的 那样 只 有 无 翅 类 群 的 
存在 ， 有 起 昆虫 也 登 上 了 进化 的 舞台 。 





如 果 我 们 依然 认为 具 单 关节 下 及 的 无 起 

图 2 最 古 老 的 疑似 有 翅 昆虫 
Rhyniognatha stirsti Tillyard, 192877 昆虫 是 昆虫 中 更 古老 的 类 群 ， 那 么 昆虫 
的 起 源 时 间 就 必须 往 前 推 至 志 留 纪 其 至 


ER (但 地 球 已 历经 如 此 悠远 复杂 的 地 质 历史 变化 ， 要 想 找到 保存 完整 确实 可 信 的 
昆虫 化 石 实 非 易 事 )。 或 者 是 说 昆虫 姻 的 出 现 是 一 个 极其 迅速 并 且 极 其 成 功 的 进化 
过 程 ， 以 至 于 在 昆虫 出 现 之 初 就 有 了 具 才 类群 的 踪影 。 当 然 有 翅 昆 虫 先 于 无 权 昆虫 
出 现 这 种 可 能 性 现在 看 来 也 是 存在 的 ， 尽 管 可 能 性 非常 的 低 ， 毕 况 进 化 的 过 程 理应 
由 简单 到 复杂 ， 由 低级 到 高 级 。 

从 早 石 央 世 到 中 三 从 人 世 ， 天 空中 自由 飞翔 的 生灵 只 有 昆虫 。 泗 龙 、 乌 、 蝙 是 等 
冰 椎 动物 的 飞翔 历史 较 之 要 短 得 多 。 第 一 个 真正 的 昆虫 起 化 石 来 自 德国 早 石炭 世 纳 
BR A 期 , 这 是 已 绝 灭 的 古 网 奶 目 Palaeodictyoptera 的 一 个 种 Delitzschala bitter - 
feldensis Brauckmann et Schneider, 1996/9 (PH 3)。 在 中 西欧 和 北美 东北 部 还 发 现 了 
少数 早 中 石炭 世 的 原 直 起 目 、 旨 嫌 目 等 新 斋 类 的 昆虫 ”。 例 如 ， 荡 同日 是 现 生 有 翅 
昆虫 中 的 最 古老 的 成 员 ， 这 个 神奇 的 活化 石 已 经 在 地 球 的 地 质 历史 中 存在 了 3.2 亿 
年 。3500 个 现 生 种 的 基本 形态 结构 与 石 类 纪 第 一 次 出 现时 几乎 一 模 一 样 。 以 它们 现 
在 顽强 惊人 的 适应 能 力 看 ， 旨 竖 可 以 继续 存在 于 地 球 地质 历 史 下 一 个 甚至 再 下 一 个 
3. 2 亿 年 的 化 石 记录 中 。 石 炭 纪 末 期 ， 昆 虫 为 了 避 开 成 虫 幼虫 在 食物 、 生 存 空 间 等 
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方面 的 竞争 ， 出 现 了 时 期 昆虫 中 开 
始 有 了 完全 变态 类 的 出 现 。 晴 期 的 出 
现 给 翅 的 发 生产 生 了 一 次 巨大 的 转 
TE, 一 部 分 昆虫 的 起 由 外 生变 成 内 
生 ， 翅 肌 的 出 现 由 幼 期 转 到 了 晴 期 发 
生 。 这 些 转变 都 是 昆虫 对 于 生存 环境 
的 完美 适应 ， 使 得 昆虫 成 为 地 球 生物 
圈 最 庞大 的 族群 。 

目前 来 看 ， 到 底 昆 虫 的 祖先 是 谁 ? 
什么 时 候 起 源 ? 我 们 依然 没有 答案 。 
然而 ， 新 的 、 更 完整 、 更 古老 的 化 石 
发 现 会 为 我 们 一 一 解答 这 此 困惑， 总 ”图 3 保存 下 来 最 二 老 的 昆虫 的 硼 《 古 网 赦 目 ) 

带 给 我 们 新 的 惊喜 。 有 一 点 可 以 肯 Delitzschala bister feldensis Brauckmann er 

定 的 是 ， 昆虫 是 地 球 上 适应 能 力 最 强 、 Schneider, 1996/81 
进化 最 成 功 的 一 类 生物 。 它 们 在 地 球 上 至 少 已 经 存在 了 4 亿 年 ， 并 且 依 然 生生 不 息 、 欣 
欣 向 荣 。 
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昆虫 是 “飞翔 的 甲壳 类 ” 吗 ? 


Are Insects Flying Crustaceans? 


MAEZ (Arthropod) 是 动物 界 最 庞大 的 一 个 类 群 ， 根 据 Catalogue of 
Life: 2009 Annual Checklist 统计 ， 已 经 命名 的 节肢 动物 约 有 818 535 #0. mHE 
测 的 现 生 节 上 肢 动物 数 可 能 有 数 百 万 到 数 千 万 种 。 这 些 动物 类 群 包括 整 肢 动物 
(Chelicerate) , 4& Æ zh% (Myriapod), P E 2519 (Crustacean) 和 六 足 动物 
《Hexapod)。 在 这 些 现 生 的 节肢 动物 中 ， 甲 壳 动 物 和 六 足 动物 是 多 样 性 最 为 丰富 的 
两 个 类 群 ， 前 者 已 命名 的 约 有 27 000 RU, fH Land (1996) 统计 为 52 000 余 种 ; 
后 者 则 有 71 万 种 以 上 。 它 们 在 外 部 有 形态、 体形 大 小 和 生活 习性 等 诸多 方面 展现 
出 令 人 难以 置信 的 多 样 性 。Martin 和 Davis (2001) 在 梳理 甲 这 动物 的 分 类 系统 时 
写 道 :“ 世 界 上 没有 任何 一 类 动物 甚至 植物 类 群 ， 像 甲壳 动物 一 样 ， 展 现 出 如 此 丰 
富 的 形态 多 样 性 "。 甲 壳 动 物 生活 在 全 球 各 种 深度 的 海水 、 咸 淡水 和 淡水 环境 中 ，， 
只 有 很 少 一 部 分 类 群 如 陆 生 等 中 类， 成功 地 适应 了 陆地 生活 。 六 足 动物 ， 包 括 昆 虫 
和 三 类 原始 的 无 起 六 足 类 即 弹 尾 虫 、 原 尾 虫 和 双 尾 虫 中 ， 则 成 为 陆 生 节 上 肢 动 物 的 主 
力 军 。 也 有 少数 昆虫 借助 行为 的 适应 性 改变 ， 以 及 呼吸 器 官 的 改造 ， 重 新 生活 于 水 
环境 之 中 。 那么， 生活 在 水 中 的 纷繁 多 样 的 甲壳 动物 与 六 足 动物 ， 以 及 其 他 节肢 动 
物 类 群 之 间 有 着 什么 样 的 渊源 ? 它们 各 自 又 是 通过 何 种 途径 发 生 和 进化 而 来 的 ? 为 
了 揭 开 这 些 奥秘 ， 科 学 家 们 应 用 宏观 生物 学 、 微 观 生物 学 的 方法 和 手段 ， 尝 试 重建 
这 些 动物 类 群 的 进化 历史 和 进化 关系 。20 世纪 前 叶 ， 一 些 学 者 通过 比较 形态 学 和 
比较 解剖 学 的 研究 ， 认 为 六 足 动物 与 同样 营 陆 生 生活 的 多 足 动物 是 姐妹 群 。 它 们 之 
间 共同 的 性 状 包括 : 缺少 第 二 触角 《被 称 为 缺 角 类 Atelocerata)， 具 有 气管 式 的 气 
体 交换 系统 ， 具 有 单 肢 型 的 附 肢 等 。 但 单 肢 后 来 被 认为 是 趋同 进化 的 性 状 。 甲 沉 动 
物 则 被 认为 是 “六 是 动物 十 多 足 动物 ”的 姐妹 群 ， 其 依据 是 二 者 具有 同 源 的 大 额 、 
相同 的 头 部 和 头 部 的 附 肢 等 特征 。 

1997 年 ，Zrzavy 和 Stys 基于 300 多 个 特征 的 全 证 据 分 析 提出 泛 甲壳 动物 
(Pancrustacea) 假说 Pl ， 即 泛 甲 壳 动物 一 甲壳 动物 十 六 足 动物 。 或 解释 为 ， 甲 这 动 
物 与 六 足 动物 互 为 姐妹 群 。 而 基于 神经 系统 结构 和 发 育 的 神经 系统 发 生 学 研究 则 更 
推崇 四 楼 唱 锥 类 《Tetraconata) 假说 ， 认 为 组 成 复眼 的 视觉 单位 一 一 个 眼 “om 
matidia) 具有 由 4 个 品 锥 细胞 (crystallinecone cel) 产生 中 央 的 四 校 形 曲 锥 〈tet- 
rapartite crystalline cone), ÆA EMIKE (Malacostraca) 、 非 软 甲 类 甲壳 
动物 的 共 近 冀 性 状 z1。 无 论 泛 甲壳 类 还 是 四 棱 晶 锥 类 ， 其 实质 都 归结 于 六 足 动物 与 
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甲壳 动物 的 系统 发 生 关系 更 近 。 有 学 者 因此 提出 昆虫 是 “陆地 上 的 甲壳 类 ”或 “ 飞 
行 的 甲壳 类 ”这 样 的 比喻 。 

绝 大 多 数 来 自分 子 系统 学 的 研究 ， 以 及 合并 分 子 与 形态 学 数据 的 系统 发 生 学 研 
究 都 支持 单 系 的 “六 足 动物 十 甲壳 动物 ”的 系统 发 生 关系 [59 。 同 时 ， 对 神经 系统 
发 生 和 结构 的 比较 研究 也 提出 了 支持 这 种 关系 的 证 据 中 。 但 是 ， 对 附和 肢 基部 外 骨骼 
骨 片 形态 结构 的 比较 解剖 学 研究 ， 则 提出 了 与 之 相 迟 的 推论 中。 另外 ， 基 于 分 子 系 
统 学 ， 包 括 合并 的 分 子 与 形态 数据 的 分 析 ， 对 这 个 单 系 泛 甲 壳 动物 群 内 部 的 六 足 动 
物 ， 特 别 是 甲 沉 动物 的 单 系 性 提出 了 质疑 。 对 线粒体 基因 组 部 分 序列 以 及 全 序列 的 
系统 发 生 分 析 提出 甲壳 动物 中 的 软 甲 类 〈Malacostracan) 与 昆虫 的 关系 要 比 它们 
与 鳃 足 类 〈Branchipod) 甲壳 动物 的 关系 更 近 。 而 基于 线粒体 基因 组 全 序列 重建 的 
动物 包括 原始 六 足 类 在 内 的 节肢 动物 主要 类 群 系统 发 生 关系 ， 对 六 足 动物 的 单 系 性 
提出 了 质疑 ， 认 为 原始 六 足 类 早 在 昆虫 与 甲壳 动物 的 分 歧 发 生 之 前 就 已 经 形成 单独 
的 分 支 。 此 后 ， 基 于 线粒体 部 分 基因 的 分 子 系统 学 分 析 又 进一步 提出 六 足 动物 与 甲 
壳 动 物 互 为 并 系 。 然 而 ， 近 来 基于 核 核糖 体 RNA 基因 部 分 序列 和 近 全 长 序列 构建 
的 分 子 系统 发 生 关系 ， 则 表明 六 足 动物 是 单 系 群 ! 
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图 1 节肢 动物 的 系统 发 生 树 


目前 ， 对 节 及 动物 的 进化 关系 仍 存在 不 同 的 见解 ， 主 流 的 认识 是 :“ 甲 这 动物 十 
六 足 动 物 ”是 一 个 单 系 群 ， 它 包括 了 由 一 个 共同 祖先 进化 形成 的 所 有 后 裔 。 而 甲壳 
动物 则 是 并 系 发 生 的 。 也 就 是 说 ,六 足 动物 只 是 甲 沉 动物 家 族 在 陆地 上 的 一 个 支 
系 。 如 果 这 种 推论 是 正确 的 那么 ， 一 个 首先 需要 济 清 的 疑问 是 ， 甲 这 动物 中 谁 又 
是 六 是 动物 的 姐妹 类 群 呢 ? 20 世纪 初 ， 一 些 学 者 提出 甲壳 动物 中 的 软 甲 类 与 六 足 
动物 (或 昆虫 是 近亲 。 这 种 看 法 得 到 了 基于 线粒体 DNA 分 子 系统 发 生 研究 的 支 
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持 。 另 外 ， 对 节肢 动物 神经 系统 解剖 结构 和 发 育 的 系统 发 生 分 析 则 支持 桨 足 类 
《Remipede) 、 软 甲 类 与 六 足 类 的 关系 更 近 。 基 于 核 核糖 体 基因 序列 的 分 子 系统 学 
WR MEBER (Copepod 与 六 足 动物 的 关系 最 近 ， 其 次 是 鳃 足 类 :0 。 而 基 
于 核 基因 组 长 度 合计 39. 9 Mb 的 表达 序列 标签 重建 的 21 个 门类 的 动物 系统 发 生 关 
系 ， 则 支持 鳞 足 类 与 昆虫 的 关系 最 近 ， 其 次 是 软 甲 类 '" 。 根据 77 条 合并 基因 序列 
重建 的 节肢 动物 系统 发 生 关系 也 表明 ， 六 足 动物 与 切 甲 类 Entomostraca) 中 的 鲁 
足 类 互 为 姐妹 群 〈 图 D59 。 甲 壳 动 物 中 究竟 哪 一 类 与 六 足 动物 更 近 缘 ， 依 有 旧 悬 而 
未 决 ， 而 且 各 种 假说 都 没有 古生物 化 石 证 据 的 支持 。 因 此 ， 要 确切 地 回答 昆虫 是 不 
是 飞行 的 甲壳 动物 ， 还 有 漫长 的 探索 之 路 。 
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The Mystery of the Origin of Snakes 


EREA ERRAI. de A req, CNT., WETAN, 
且 常 出 现在 邪恶 、 可 怕 的 传说 和 故事 中 ， 从 而 对 蛇 类 有 种 与 生 供 来 的 铠 殿 。 现 生 蛇 
类 分 布 很 广 ， 除 了 南极 洲 外 ， 它 们 几乎 沉 布 全 世界 。 蛇 类 是 候 行 动物 中 最 晚 分 化 出 
来 的 一 支 ， 最 早 的 化 石 记录 可 追溯 到 1 亿 多 年 前 的 白垩 纪 中 期 。 

蛇 类 究竟 起 源 于 何 种 动物 ? 对 现存 类 群 进行 研究 后 发 现 ， 作 为 仆 行 纲 有 鳞 目 下 
的 两 个 亚 目 ， 蛇 类 和 蜥 蝎 类 亲缘 关系 非常 密切 ， 因 此 认为 蛇 类 起 源 于 地 史 时 期 中 的 
某 类 蜥 蝎 。 要 进一步 了 解 蛇 类 的 起 源 及 其 早期 的 进化 历史 ， 必 须要 找到 现 生 蛇 类 的 
祖先 或 者 姐妹 群 ， 遗 憾 的 是 在 这 个 问题 上 很 难 达成 共识 。 

形态 学 研究 发 现 ， 蛇 类 与 是 蜥 类 、 双 足 蜥 类 之 间 共 有 一 些 特征 :如 颅骨 的 减少 
及 合并 、 封 闭 的 脑壳 、 四 肢 和 肩 带 的 退化 或 减少 等 。 基 于 以 上 特征 ， 陆 地 起 源 假说 
提出 蛇 类 与 陆 生 的 蜥 蝎 类 关系 最 近 ， 它 的 祖先 在 陆地 上 逐渐 失去 了 四 肢 。 另 一 种 海 
洋 起 源 假说 则 认为 与 蛇 类 关系 最 近 的 是 白斑 纪 时 期 生活 在 海洋 里 的 蜥 蝎 类 (如 沧 龙 
mosasaur) ， 蛇 类 的 祖先 在 海洋 生活 中 四 肢 退 化 。 根 据 海洋 起 源 假说 ， 蛇 类 起 源 于 
包括 已 灭绝 的 海 生疏 行 类 〈 沦 龙 ) 以 及 现 生 陆 地 类 群 橙 晰 科 和 巨 蜥 科 在 内 的 巨 晰 
类 ， 即 巨 蜥 类 是 与 蛇 类 关系 最 近 的 类 群 。 在 缺乏 化 石 证 据 的 情况 下 ， 无 法 判断 哪 一 
种 假说 更 为 准确 。 

蛇 类 化 石 的 出 现 ， 给 了 研究 者 们 解决 这 一 难题 的 极 大 信心 。 然 而 化 石 的 稀缺 和 
对 化 石 形态 特征 的 不 同 解析 ， 却 引发 了 陆地 起 源 还 是 海洋 起 源 更 为 热烈 的 争论 。 发 
现 干 耶路撒冷 的 海洋 蛇 类 化 石 “Pachyrhachis)， 拥 有 较 发 达 的 后 肢 和 原始 的 头 部 
特征 ， 被 认为 位 于 所 有 其 他 蛇 类 的 基部 ， 是 海 生 蜥 蝎 沦 龙 和 蛇 类 之 问 过 渡 物 种 的 杰 
出 代表 ， 成 为 海洋 起 源 假说 的 有 力 支持 "了 ”。 然 而 ， 其 过 渡 物种 的 地 位 很 快 受到 了 
ME. 2000 4, Science 杂志 上 发 表 了 同时 期 、 同 地 点 的 男 一 具 蛇 类 化 石 Haa- 
siophis)50 ， 同 样 具有 发 达 的 后 肢 ， 但 与 前 者 相 比 ， 头 部 骨骼 保存 得 更 为 完好 ， 比 
较 发 现 ， 其 头 部 结构 中 出 现 了 与 蟒蛇 较为 类 似 的 高 级 特征 ， 如 连接 上 下 颌 的 关节 使 
嘴 可 以 张 开 很 大 ， 以 便 符 下 很 大 的 猎物 等 。 系 统 发 生 分 析 显示 ， 上 述 两 种 化 石 蛇 类 
互 为 姐妹 群 关系 ， 并 谋 套 于 真 蛇 类 内 部 ， 与 大 口 蛇 类 (包括 蟒蛇 、 apu VL ro 
等 ) 关系 较 近 ， 而 它们 位 于 所 有 蛇 类 基部 的 假设 未 得 到 支持 。 鉴 于 以 上 结果 ， 否 定 
了 海洋 起 源 假说 ， 并 认为 附 肢 在 蛇 类 的 进化 过 程 中 进化 了 不 上 一次。 联想 到 现存 虹 
蛇 中 仍 留 有 的 后 肢 残余 ， 化 石 蛇 类 的 系统 发 生 位 置 是 能 够 被 接受 的 。 最 新 的 化 石 证 
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据 表 明 ， 蛇 类 起 源 于 陆 生 蜥 蝎 类 的 可 能 性 也 许 更 大 。2006 年 发 现 于 阿根廷 的 迄今 
最 为 原始 的 蛇 类 化 石 (Najas) 在 Nature ick RR. 与 此 前 所 有 化 石 相 比 ， 它 
除了 拥有 后 肢 外 还 有 荐 椎 。 此 外 ， 头骨 和 椎 骨 均 出 现 了 对 地 下 生活 的 适应 性 特征 。 
新 化 石 物种 在 系统 发 生 分 析 中 处 于 基部 位 置 ， 更 加 有 力 地 支持 了 蛇 类 的 陆地 起 源 
假说 。 

分 子 系统 学 的 崛起 ， 激 发 了 研究 者 们 使 用 新 方法 解决 老 争端 的 热情 。 可 是 ， 两 
种 假说 都 或 多 或 少 地 得 到 了 部 分 分 子 系统 发 生 证 据 的 支持 。 在 取样 覆盖 了 绝 大 部 分 
蜥 蝎 类 和 蛇 类 主要 类 群 的 基础 上 上 ， 来 自 核 基因 的 信息 提示 ， 蛇 类 并 没有 与 巨 晰 类 聚 
为 姐妹 群 ， 从 而 从 分 子 方面 支持 了 陆地 起 源 假说 ]。 反 驭 随 之 而 来 ， 在 推翻 了 海 生 
蜥 蝎 类 与 现 有 巨 蜥 类 关系 较 近 这 一 假设 的 基础 上 ， 提 出 上 述 的 分 子 证 据 实 为 支持 了 
海洋 起 源 假说 中 。 近 年 来 ， 随 着 线粒体 基因 组 全 序列 在 有 鳞 类 动物 系统 发 生 分 析 中 
的 应 用 ， 与 蜥 蝎 类 无 关 的 蛇 类 独立 起 源 的 观点 被 再 次 提起 。 基 于 线粒体 基因 组 全 序 
列 的 研究 结果 提示 蛇 类 和 易 蝎 类 各 自 聚 为 单 系 群 ， 不 支持 蛇 类 起 源 于 蜥 蝎 类 内 部 ， 
认为 蛇 类 是 独立 起 源 的 。 

蛇 类 的 起 源 问题 涉及 有 鳞 类 内 部 的 系统 发 生 关系 ， 蜥 蝎 亚 日 是 否 为 单 系 ， 有 鳞 
类 动物 运动 以 及 摄食 方式 的 进化 等 一 系列 重要 内 容 。 解 决 这 一 难题 的 关键 在 于 : 一 
方面 ， 在 化 石 物种 分 子 信息 缺失 的 情况 下 ， 对 蛇 类 化 石 物种 和 蜥 蝎 类 化 石 物种 形态 
特征 的 正确 解析 ， 当 然 还 寄 希 望 于 更 多 中 生 代 化 石 的 发 现 和 形态 特征 解析 ; 另 一 方 
面 ， 利 用 分 子 手段 重建 更 具 说 服 力 的 系统 发 生 关系 也 十 分 重要 。 
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植物 的 衰老 及 其 调控 


Senescences and Their Regulations in Plant 


EE (senescence) 是 一 个 最 终 导致 死亡 〈death) 的 高 度 调控 的 分 子 、 生 化 和 
生理 过 程 [) 。 植 物 的 衰老 主要 表现 为 器 官 的 衰老 和 个 体 的 衰老 ， 事 实 上 衰老 首先 发 
生 在 亚 细 胞 〈 叶 绿 体 、 线 粒 体 )、 细 胞 和 组 织 〈 离 层 、 绒 秸 层 等 ) 层面 上 。 不 同类 
型 的 植物 ， 其 套 老 和 死亡 的 方式 不 同 ， 主 要 包括 以 下 三 种 形式 。 四 对 于 典型 的 一 年 
生 或 隔年 生 植 物 来 说 ， 叶 片 、 分 枝 〈 巷 )、 花 器 官 、 果 实 等 在 衰老 程序 启动 后 数 天 
或 数 周 内 先后 训 老 和 死亡 ， 最 后 是 个 体 的 死亡 ; 下 部 器 官 的 衰老 和 死亡 常常 伴随 着 
上 部 新 生 句 官 的 发 生 ， 整 个 植株 的 衰老 与 死亡 一 般 与 开花 和 结实 联系 在 一 起 。@ 对 
于 多 年 生 宿根 〈 茎 ) 草本 植物 ， 在 日 照 逐 渐 缩短 、 温 度 连 渐 降低 的 秋冬 季节 ， 地 上 
部 分 逐步 衰老 死亡 ， 与 此 同时 营养 不 断 转运 并 贮藏 于 地 下 根茎 中 ， 待 到 来 年 春 夏 季 
节 再 恢复 生长 。 这 种 交错 式 的 器 官 消亡 和 再 生 模 式 有 别 于 我 们 通常 所 理解 的 动物 和 
人 类 器 官 与 个 体 的 衰老 与 死亡 ， 首 先 它 是 一 个 主动 的 调控 过 程 ， 通 过 营养 的 转运 和 
再 利用 直接 促进 新 生 器 官 的 主 长 发 育 ， 并 不 导致 常规 意义 上 的 个 体 残废 ; 另外 ， 这 
种 体质 〈soma) 消亡 与 种 质 〈germ cel) 诞生 的 砖 联 过 程 ， 也 不 是 真正 意义 上 的 
死亡 。@ 对 于 多 年 生 的 落叶 (或 常 绿 ) 高 大 乔木 或 灌木 ， 在 它们 长 达 百 余年 乃至 数 
万 年 的 生命 历程 中 ， 可 以 行 多 次 的 有 性 繁殖 ， 也 可 以 行 无 限 的 克隆 繁殖 。 它 们 在 细 
胞 、 组 织 或 器 官 水平 上 的 衰老 也 许 与 前 两 类 植物 无 异 ， 但 是 其 令 人 难以 察觉 的 植株 
水 平 上 的 衰老 进程 ， 以 及 在 漫长 生命 历程 中 依 炽 于 持续 生长 发 育 的 营养 体 的 多 次 有 
性 生殖 过 程 ， 让 人 们 自然 而 然 地 联想 到 那些 长 寿 的 高 等 动物 。 这 种 超 长 的 生命 周 
期 ， 主 要 得 益 于 它们 顶端 分 区 域 的 无 限 性 和 全 能 性 。 

看 似 纷繁 的 衰老 模式 在 进化 层面 上 体现 了 恰到好处 的 逻辑 性 。 在 高 等 物种 形成 
和 进化 的 早期 ， 一 些 物种 获得 了 自由 移动 的 生活 方式 ， 即 高 等 动物 ， 另 一 些 物种 则 
获得 了 营 固 着 的 生活 方式 ， 即 高 等 植物 。 高 等 植物 在 进一步 的 演化 中 又 逐步 分 化 出 
了 应 时 娇小 的 草本 类 型 〈 第 四、 四 种 类 型 ) 和 刍 硕 伟岸 的 木 本 类 型 〈 第 @@ 种 类 型 )。 
基于 错位 生存 的 原则 ， 上 述 演化 结果 是 不 难 理解 的 。 就 草本 植物 而 言 ， 其 娇小 的 个 
体 难以 抵挡 严寒 酷 蜂 ， 以 局 部 乃至 整个 营养 体 的 主动 消亡 来 保存 和 延续 种 质 ， 以 最 
小 的 物质 和 能 量 损失 实现 物种 繁衍 的 最 高 法 则 ， 策 略 上 可 以 理解 为 “两 害 相 权 取 其 
42" 的“ 逃避”。 与 此 相对 的 木 本 植物 ， 在 早期 生长 发 育 过 程 中 需要 耗费 大 量 的 物 
质 和 能 量 来 构建 其 席 大 的 身 观 ， 常 常 需 要 许多 年 的 时 间 才能 达到 生殖 上 成熟， 在 过 到 
难以 回避 的 逆境 时 采用 上 述 “ 逃 避 ” 的 策略 显然 是 “不 合算 ”的 ， 只 有 采取 “ 坚 辟 
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死守 ”( 如 发 育 出 蜡 质 叶片 、 鳞 片 状 叶片 和 坚 毛 的 树 皮 ) 或 “以 逸 待 劳 ”( 如 休眠 ) 
的 “坚守 ”策略 ， 才 能 够 使 得 早期 的 “巨额 投资 ”在 日 后 的 生殖 繁衍 过 程 中 获得 
“ 复 利 式 的 回报 "。 事 实 上 ， 上 述 生存 策略 与 衰老 属性 并 非 依据 既定 模式 事先 设计 
的 ， 而 是 在 不 断 的 演化 互动 过 程 中 ， 实 现 了 逻辑 上 的 最 佳 状态 。 

植物 器 官 与 个 体 的 自然 套 老 与 死亡 的 时 序 性 常常 与 特定 的 环境 改变 或 者 季节 变 
换 密切 联系 在 一 起 ， 表 明 环 境 因子 可 能 是 重要 的 诱因 。 但 是 ， 许 多 物种 即使 生长 在 
相对 恒定 的 环境 里 ， 器 官 和 个 体 也 会 启动 衰老 程序 ， 另 外 ， 不 同 的 物种 对 同样 的 环 
境 因子 会 产生 截然 不 同 的 衰老 响应 。 这 些 现象 说 明 植物 训 老 进程 的 启动 受到 外 界 环 
境 因子 和 内 在 遗传 因素 的 共同 调控 。 对 于 模式 植物 ， 特 别 是 拟 南 芥 的 许多 研究 表 
明 ， 多 种 基因 /因子 能 够 显著 省 控 /影响 衰老 的 启动 和 进程 ， 其 中 包括 多 种 激素 〈 细 
MIRR. LR. EKR, RAM, RER KARD HARSHER 
B, NAC & WRKY 家 族 转录 因子 、 蛋 白 激酶 、miRNA 以 及 叶绿素 和 蛋白 质 降解 
MARROI, 然而， 关于 上 述 因子 及 其 相关 调控 通路 之 间 的 网 络 关系 依然 知之 其 
少 ， 它 们 对 衰老 进程 影响 的 直接 性 和 (或) 专 一 性 尚 缺 乏 足 够 的 依据 。 

在 过 去 许多 年 中 ， 尽 管 模式 植物 《 拟 南 并 、 水 稻 ) 上 的 分 子 遗传 学 和 基因 组 学 
研究 体系 日 至 成 熟 ， 但 是 关于 植物 器 官 与 个 体 衰老 调控 机 理 的 研究 进展 依然 相对 灌 
后 ， 主 要 归 因 于 下 列 四 个 方面 的 (客观 ) 限制 。 第 一 ， 就 个 体 衰老 而 言 ， 由 于 不 同 
物种 间 的 生命 周期 差距 太 大 ， 难 以 设计 对 等 的 或 可 比较 的 研究 方案 〈 仅 就 那些 长 寿 
物种 的 寿 限 而 言 ， 就 远 远 超过 许多 代 科 学 家 的 科学 生命 ); 另外 ， 绝 大 多 数 物种 上 
缺乏 有 效 的 分 子 遗 传 学 和 基因 组 学 研究 体系 ， 因 而 难以 对 生理 生化 层次 上 的 数据 进 
行 可 靠 的 验证 。 第 二 ， 直 观 的 衰老 表 型 事实 上 是 许多 复杂 性 状 的 综合 表现 ， 除 非 能 
够 对 上 述 许多 复杂 性 状 进行 有 效 的 分 解 和 界定 ， 否 则 难以 找到 研究 的 切 人 点 。 就 叶 
片 绿色 器 官 ) 衰老 而 言 ， 早 期 的 研究 者 发 现 叶绿素 的 降解 和 光合 功能 的 衰退 是 受 
到 两 个 相对 独立 的 遗传 体系 所 调控 四 。 基 于 早期 这 一 具有 划时代 意义 的 判定 ， 近 年 
来 通过 模式 植物 上 相关 突变 体 的 第 选 和 关键 功能 基因 的 鉴别 ， 使 得 对 衰老 进程 中 叶 
绿 素 降解 遗传 调控 机 理 的 探索 取得 了 突破 :…* 由。 事实 上 ， 叶 片 衰老 进程 中 还 涉及 
和 蛋白质、 核酸 以 及 维生素 等 许多 物质 的 降解 和 转运 过 程 ， 如 何 从 遗传 学 上 准确 和 精 
确 地 界定 这 些 过 程 ， 以 及 它们 与 叶绿素 的 降解 和 光合 功能 的 训 退 之 间 的 关系 ， 依 然 
是 -个 不 可 低估 的 挑战 。 第 三 ,个 体 衰老 相关 的 性 状 是 一 类 特殊 的 性 状 ， 它 们 的 突 
变 表 型 出 现在 发 育 的 最 后 阶段 ， 因 而 难以 建立 有 效 的 高 通 量 突变 体 筛选 途 径 ， 另 一 
个 内 在 的 困难 是 ， 影 响 早期 发 育 进程 的 许多 基因 的 变异 ， 如 涉及 能 量 代谢 与 物质 转 
运 ， 以 及 叶绿体 发 育 的 基因 的 变异 会 在 不 同 程度 上 影响 个 体 衰老 性 状 的 表 型 ， 因 而 
难以 区 分 该 类 突变 体 与 童 老 进程 调控 因子 的 突变 体 。 最 后 ， 也 许 是 最 具 挑 战 性 的 间 
题 ， 对 于 衰老 进程 启动 与 遗传 调控 檬 式 的 理解 预期 ， 是 存在 一 个 响应 特定 的 整合 训 
老 信号 的 关键 遗传 调 榨 因子 ? 还 是 存在 一 类 同时 响应 特定 衰老 启动 生理 状态 的 相关 
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遗传 调控 因子 ? 是 否 存在 某 些 与 早期 发 育 进程 连带 调控 的 衰老 进程 ? 对 这 些 问题 理 
解 的 方式 决定 了 研究 设计 的 思想 ， 进 而 影响 到 数据 分 析 的 思路 。 上 述 问题 是 植物 衰 
老 研究 方面 的 难点 ， 也 是 期 待 突破 的 领域 。 
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光合 作用 放 氧 之 谜 


Oxygen Evolving Mystery of Photosynthesis 


光合 作用 是 绿色 植物 和 光合 细菌 所 特有 的 生命 现象 ， 它 不 仅 是 地 球 上 最 重要 的 
化 学 反应 ， 而 且 是 地 球 上 最 大 规模 地 把 太阳 能 转化 为 生物 化 学 能 的 过 程 。 绿 色 植 物 
在 光合 作用 中 ， 以 太阳 能 为 动力 ， 把 二 氧化 碳 〈CO,) 和 水 HO) 等 无 机 物 合成 
为 碳水 化 合 物 等 有 机 物 ， 并 释放 出 氧气 〈O:)。 光 合作 用 所 合成 的 有 机 物 是 人 类 和 
一 切 措 养 生物 生存 所 需 的 物质 和 能 量 来 源 ， 而 释放 出 来 的 氧气 则 是 人 类 和 一 切 需 氧 
生物 进行 呼吸 作用 所 必 不 可 少 的 物质 。 可见， 由 于 植物 光合 作用 的 存在 ， 才 使 人 类 
和 其 他 生物 生活 所 需 的 物质 和 能 量 有 了 可 靠 保证 ， 整 个 自然 界 才能 如 此 生意 次 然 、 
^om. 

绿色 植物 ， 包 括 灌 类 以 及 产 氧 的 光合 细菌 〔 如 蓝 细 菌 等 ， 在 进行 有 氧 光合 作用 
时 ， 可 用 如 下 总 反应 式 表示 : 


^ x 
C0: 十 HzO ase GEH (CH;O) + O: 


反应 式 中 (CHO 是 光合 产物 ， 代 表 碳水 化 合 物 。 反 应 中 植物 吸收 的 光 能 被 
转化 为 稳定 的 化 学 能 并 储存 在 光合 产物 中 。 因 此 ， 光 合作 用 既是 一 个 物质 转化 过 
程 ， 又 是 一 个 能 量 转化 过 程 ， 同 时 也 是 一 系列 氧化 还 原 过 程 ， 因 为 在 这 个 反应 式 
中 ，CO, 是 碳 的 最 氧化 状态 ， 而 《CH:O) 则 是 碳 的 较 还 原 的 状态 ， 这 说 明 通过 光 
合作 用 后 ，CO; 被 还 原 了 。 氧 在 水 中 是 一 种 还 党 状态 ， 氧 气 则 是 一 种 氧化 状态 ， 通 
过 光合 作用 ， 水 即 被 光 氧 化 。 在 这 个 过 程 中 还 伴随 着 一 系列 的 电子 传递 。 如 果 以 光 
合作 用 生成 葡萄 糖分 子 《Cs Hi:O,》 为 例 ， 那 么 上 述 的 反应 式 应 改写 为 





6CO: 十 6H:O -em Cs Hi, + 60; 


AGAIN CRUSH. 

从 以 上 两 个 反应 式 看 ， 光 合作 用 似乎 相当 简单 ， 但 实际 上 它 却 存在 一 系列 极其 
复杂 的 物理 、 光 化 学 和 生物 化 学 等 反应 过 程 。 自 从 1771 年 发 现 光合 作用 以 来 ， 经 
过 全 世界 许多 科学 家 200 多 年 的 共同 努力 ， 对 光合 作用 所 包括 的 光 反应 和 暗 反 应 
的 各 个 分 过 程 ， 进 行 了 深入 探索 和 研究 ， 并 取得 了 一 系列 研究 成 果 ， 为 并 明光 合作 
用 机 理 提供 了 依据 。 然 而 由 于 光合 作用 的 复杂 性 ， 至 今 尚 有 许多 奥秘 未 被 揭 开 ， 还 
需要 各 国 科学 家 和 有 志 于 从 事 光合 作用 研究 的 青少年 携手 共同 努力 ， 攻 克 关 明光 合 
作用 机 制 的 各 种 难题 ， 最 终 为 人 类 工厂 化 地 利用 CO 和 H:O 生产 有 机 物 〈 如 粮食 ) 
创造 条 件 。 下 面 我 们 以 光合 放 氧 为 例 说 明光 合作 用 之 这 - 
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关于 光合 放 氧 ， 首 先 要 涉及 0 是 从 何 种 物质 释放 出 来 的 ? 放 氧 是 发 生 在 叶片 
什么 部 位 〈 机 构 )? 又 是 怎样 释放 出 来 的 ? 由 于 科学 技术 的 进步 ， 发 现 了 同位 素 ， 
这 便 为 人 们 解决 光合 作用 所 释放 的 0 到底 来 自 CO ， 还 是 来 自 HO 提供 了 研究 手 
段 。 美国 科学 家 和 鲁 宾 和 卡门 于 1938 年 首先 采用 示 踪 原子 的 方法 ， 用 同位 素 "O d 
记 H;O 和 CO;， 使 它们 分 别 成 为 H2*O 和 C0: REAA CO; !3 H;"O M C^O, 
与 H;O 这 两 种 组 合 分 别 作为 光合 作用 的 原料 进行 实验 ， 再 分 析 放 出 的 氧气 。 结 果 
发 现 用 前 一 种 组 合 〈CO* 与 HO) 时 ， 放 出 的 氧气 全 是 *O;， 而 用 后 一 种 组 合 
(CO* 与 H:O) 时 ， 放 出 的 氧气 则 不 含 "O* 。 反 应 式 分 别 为 : 


" " 
CO + 2H" O- em E RET (CH;O) + "O+ H:O 
E ee D 

C'O,-- 2:0 aua Lagu" (CHO) + O+ H:O 


MERRET IUNEA EA EHI P BER] 0, 完 全 来 自 于 HO， 而 且 还 说 明 
放出 1 分 子 0: 需要 2 分 于 HeO 参与 并 被 型 解 。 早 在 1939 年 英国 的 希 尔 把 一 种 
人 工 电 子供 体 加 进 从 磨 碎 叶片 分 离 出 来 的 叶绿体 中 ， 结 果 发 现 照 光 后 能 放出 Os 
这 便 直 接 证 明 O* 是 从 叶绿体 释放 出 来 的 1 。 随 后 科学 家 进一步 研究 发 现 ， 光 合 放 
氧 过 程 发 生 在 叶绿体 中 光 系 统 I (PSD 的 春 隘 侧 ， 即 面向 类 春 体 膜 内 腔 一 侧 ， 
而 且 在 PSI 的 氧化 侧 存在 次 级 电子 供 体 TyrZ 〈TyrZ 是 PS 核心 蛋白 之 一 一 一 D1 
蛋白 上 161 位 的 酷 氨 酸 残 基 ， 亦 称 Yz) 中 和 “ 放 氧 复合 物 (oxygen-evolving com- 
plex，OEC)” 两 种 结构 成 分 。 当 PS 反应 中 心 叶 绿 素 a (Pe) 受 光 激 发 ， 发 生 电 
荷 分 离 ， 并 把 所 发 射 的 电子 (cO ) 传递 给 PS 了 原初 电子 受 体 脱 镁 叶绿素 “Pheo)， 
使 之 成 为 Pheo- 时 ，Piw 便 转化 成 能 从 Yz 夺取 电子 的 强 氧化 剂 ee > Peo’ 从 Yz 
获得 e- 后 还 原 成 Pwo ， 它 可 继续 接受 光 能 再 次 发 生 电 荷 分 离 ， 重复 上 述 反 应 。Yz 
失去 e 后 转变 为 Yz“ ， 后 者 再 通过 锰 er, m, v) 
RAUAWA HO HE en. ARRE BU T) 2 Parca 





OEC 发 生 状态 变化 ， 即 S 一 SS: 一 I Indus 
SS, (这 是 Kok 4& 1970 年 提出 的 应 
OEC 所 存在 的 5 种 不 同 状态 )， 每 发 生 Mound 


一 次 状态 变化 都 失去 一 个 e CRDI, 
因此 从 S, 到 S, 的 转变 共 失 去 4 es per mn M 
积累 4 个 正 电荷 并 与 HLO 反应 ， 从 * 

HO 中 夺取 4 个 e- 后 回 到 原来 的 S 态 ， 


Mal, 1V3)" 
与 此 同时 ， 使 2 个 HO 分 子 发 生 裂 解放 平行 极 化 
出 1 分子 Q 和 4 个 质子 (H, Kitt EPR 信 号 


合作 用 中 水 裂解 放 氧 ， 可 用 下 式 表示 : 图 1 PS 下放 氧 复合 物 五 种 状态 变化 图 
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28,0 -0,4- AH* + 4e 

为 进一步 研究 光合 放 氧 机 理 ， 科 学 家 利用 各 种 分 离 技 术 ， 从 破碎 的 叶绿体 中 分 
离 出 一 种 称 为 PSI 放 氧 复合 物 (PST-OEC) 的 物质 ， 并 证 明 这 种 复合 物 由 7 种 主 
要 蛋白 组 成 599， 其 中 DI 和 D2 两 个 蛋白 构成 PS 反应 中 心 PS TIE reaction cen- 
ter, PSI-RO) 的 核心 ，CP43 和 CP47 组 成 紧密 结合 的 内 周 天 线 捕 光 色素 复合 物 ， 
细胞 色素 bss。(Cytbsw) a WAER B 亚 基 构 成 膜 内 周 蛋 白 ， 另 一 个 是 作为 外 周 异 白 
的 33kDa 蛋白 (图 2) 中。 此 外 ，33kDa 蛋白 还 与 锰 饶 复合 物 结合 在 PSIT-OEC 的 
KEREN. PSTL-OEC 的 这 些 组 成 蛋白 和 锰 灸 ， 协 同 完成 光合 放 氧 ， 这 些 组 分 
无 论 哪 一 个 的 结构 或 功能 发 生变 化 、 遭 受 损 害 或 破坏 ， 都 会 使 PS 下 放 氧 能 力 降低 ， 
甚至 丧失 放 氧 活性 ， 就 是 有 力 的 佐证 。 此 外 ， 还 有 CÓ 和 Cl 等 离子 也 是 光合 放 
氧 所 必需 的 上 四， 因为 它们 在 维持 放 氧 复合 物 结构 的 稳定 等 方面 有 重要 作用 。 








图 2 GUN PS I 放 氧 复合 体 的 结构 模型 ” 
PS 日 帮 所 复合 体 由 7 种 蛋白 组 成 ， 其 中 的 33 表示 33kDn 蛋白 

虽然 光合 放 氧 的 研究 已 取得 很 大 进展 ， 但 是 至 今 仍然 有 许多 问题 尚未 解决 。 例 
in, AUR PSI -OEC 的 各 蛋白 和 锰 找 在 光合 放 氧 中 到 底 起 什么 作用 ? 它们 之 间 又 是 
如 何 有 机 配合 的 ? 锰 钱 与 膜 蛋白 之 间 结 构 上 的 关系 如 何 ?甚至 研究 较 多 的 CP43 和 
CPAT 两 个 蛋白 的 相对 位 置 ， 它 们 中 色素 间 的 能 量 传递 及 传递 机 制 都 还 不 清楚 ， 状 
态 变化 过 程 中 锰 离 子 价 态 的 变化 ， 以 及 放 氧 中 心 的 HO 与 锰 的 配 位 等 一 系列 问题 
都 是 谜团 重重 ， 有 待人 们 进一步 深 和 研究- 
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为 何 植物 叶片 表现 出 五 颜 六 色 ? 


Why Do Plant Leaves Show Different Colors? 


一 谈 到 植物 叶片 的 颜色 ， 首 先 在 脑海 里 反映 的 大 都 是 绿色 。 然 而 在 温带 地 区 ， 
一 到 秋季 ， 很 多 植物 绿色 的 叶子 都 会 逐渐 变 黄 ， 枫 树 和 黄 杭 叶 子 甚至 变 成 了 火红 
色 。 对 于 秋海棠 、 红 背 桂 等 植物 ， 叶 片 正 面 是 绿色 而 背面 却 是 红色 的 。 大 自然 中 处 
处 弥 温 着 神秘 的 色彩 ， 如 果 地 球 上 没有 这 些 多 姿 多 彩 的 植物 ， 世 界 将 变 得 黯淡 无 
光 。 为 什么 植物 叶片 可 以 呈现 不 同 的 颜色 ， 在 不 同 的 生长 季节 由 嫩绿 到 浓 绿 ， 然 后 
变 成 金黄 等 不 同 颜色 ， 同 一 叶子 的 正 反面 颜色 会 有 如 此 大 的 差别 ， 在 不 同 的 生长 环 
境 中 ， 植 物 叶片 颜色 竟 会 如 同 变色 龙 般 地 随时 改变 ， 这 些 现象 一 直 深 受 广大 科研 工 
作者 的 关注 ， 相 关 研 究 也 取得 了 一 系列 进展 。 

植物 叶片 颜色 来 自 于 叶片 细胞 中 所 含 的 各 种 色素 种 类 和 相对 含量 。 如 绿色 的 叶 
绿 素 a 和 叶绿素 b、 橙 色 的 胡萝卜 素 、 黄 色 的 叶 黄 素 、 颜 色 多 变 的 花 青 素 等 。 通 常 
情况 下 ， 在 夏天 ， 负 责 吸 收 光 能 的 叶 绿 案 a 和 叶绿素 b 的 含量 最 多 ， 只 会 捕获 红 光 
和 蓝 紫 光 ， 而 含量 较 少 的 类 胡萝卜 素 只 会 捕获 蓝光 ， 而 那些 “无 人 问津 ”的 绿 光 就 
会 被 叶片 反射 回来 ， 或 者 透射 过 去 。 于是， 叶子 就 显现 出 绿色 来 。 随 着 秋天 的 到 
来 ， 叶 绿 素 在 叶子 里 被 分 解 、 消 失 得 很 快 ， 而 类 胡萝卜 邓 则 相对 比较 稳定 ， 当 类 胡 
葛 卜 素 含量 较 多 时 则 叶片 星 现 出 黄色 。 最 新 的 研究 表明 ， 在 这 个 过 程 中 ， 植 物 会 生 
产 出 花 青 素来 抵御 低温 条 件 下 紫外 线 对 叶绿素 的 破坏 作用 并 改变 其 叶片 颜色 。 可 
见 在 植物 生长 季节 中 叶片 颜色 的 变化 是 上 述 色素 协同 作用 的 结果 ， 几 种 色素 在 细胞 
中 所 占 的 分 量 和 位 置 决定 着 叶子 的 颜色 5 。 那 么 ， 它 们 是 如 何 形成 ， 彼 此 怎样 相互 
作用 并 受 其 他 因素 影响 的 呢 ? 下 面 分 别 简要 予以 介绍 。 

叶绿素 (chlorophyll) 在 高 等 植物 中 主要 有 叶绿素 a (chlorophyll a, Chl a) 
和 叶绿素 b (chlorophyll b. Chl b) 两 种 〈 图 D)， 在 颜色 上 ，Chla RRE, M 
Chl b 呈 橄 槛 绿色 。 时 绿 素 分 子 含有 一 个 中 呆 环 《porphyrin ring) 的 “ 头 部 ”和 一 
个 叶 绿 醇 〈 植 醇 ，phytol) 的“ 尾巴". 中 啉 环 的 中 央 络 合 着 一 个 镁 原子 ， 镁 原子 
偏向 于 带 正 电荷 ， 而 与 其 相 网 联 的 所 原子 则 带 负电 荷 ， 因 而 “ 头 部 ”有 极 性 ， 是 亲 
水 的 。 叶 绿 醇 是 由 四 个 异 皮 二 燃 单 位 所 组 成 的 双 苦 ， 是 亲 脂 的 ， 能 伸 人 类 午休 的 拟 
脂 屋 ， 故 叶绿素 能 定向 排列 。 高 等 植物 叶绿素 的 生物 合成 是 以 谷 氨 酸 与 MR 
酸 作为 原料 的 ， 合 成 AEM (ö-aminolevulinic acid, ALA, 又 称 二 氧 成 
酸 )。 然 后 在 一 系列 陛 的 催化 下 ， 首 先 形成 无 色 的 原 叶绿素 酸 栈 ， 然后 在 光 下 被 还 
原 成 叶绿素 酸 酯 ， 再 加 入 叶 醇 酯 化 形成 Chl a. Chl a 氧化 形成 Chl b. 上 述 过 程 均 
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图 1 叶绿素 的 分 子 结构 和 不 同 植物 色素 的 吸收 光谱 


是 在 一 系列 酶 的 严格 作用 下 完成 的 四 。 故 光照 、 温 度 、 水 分 、 营 养 元 素 和 氧 含量 等 
因素 均 影 响 叶绿素 的 生物 合成 ， 这 就 不 难 解 释 为 什么 叶绿素 的 含量 易于 发 生变 
化 了 。 

类 胡萝卜 素 通常 是 指 Co 的 碳 氢 化 合 物 〈 胡 萝卜 素 ) 和 其 氧化 衍生 物 〈 叶 黄 
素 ) 两 类 色素 的 总 称 。 它 们 在 结构 上 由 8 个 异 成 二 烯 单位 缩合 而 成 〈 图 2) ， 典 型 
的 Cw 类 胡 葛 卜 素 携带 紫 罗 酮 环 ， 环 上 不 同位 置 气 原子 可 被 产 基 、 闪 基 、 环 氧 基 
取代 号 。 在 植物 中 ， 类 胡萝卜 素 担 当 叶绿体 光合 作用 的 辅助 色素 并 保护 叶绿素 免 
受 强 光 破 坏 的 作用 。 与 叶绿素 的 生物 合成 类 似 ， 类 胡萝卜 素 的 生物 合成 也 是 在 一 
系列 酶 的 严格 调控 和 共同 作用 下 进行 的 ， 其 中 的 关键 分 支点 造成 不 同 的 代谢 产 
物 ， 而 使 其 呈现 不 同 的 外 观 颜 色 中 ， 且 类 胡 蔓 卜 素 相当 稳定 ， 是 叶绿素 的 辅助 色 
素 之 一 。 

类 黄酮 色素 是 一 种 自然 界 广 泛 存 在 的 水 溶性 天 然 色 素 ， 是 植物 的 主要 旦 色 物 
质 ， 主 要 包括 花 青 素 、 黄 酮 类 色素 等 。 且 以 花 青 素 在 植物 叶片 中 较为 常见 。 花 青 素 
是 可 以 随 着 细胞 液 的 酸碱度 而 改变 颜色 的 。 花 青 素 的 基本 结构 母 核 是 2 EAT: 
吡 喃 ， 其 核 结构 有 双 键 存在 〈 图 3) ， 能 吸收 可 见 光 而 呈 一 定 的 颜色 ， 在 波长 范围 
分 别 为 465 一 560nm 和 270 一 280nm 处 有 最 大 的 光 吸 收 。 经 由 苯 基 丙 酸 途径 和 类 黄 
酮 合成 途径 生成 ， 由 许多 代谢 酶 调控 其 催化 反应 四。 大 多 数 花 青 素 在 其 花色 基 元 的 
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3-，5-，7- 碳 位 上 有 取代 羟基 ， 因 B 环 所 带 关 基 (一 OH》 数 目 、 甲 基 化 《methyla- 
tion) WEA, WIE (glycosylation) 数目 、 酷 种 类 和 连接 位 置 等 因素 而 皇 现 不 同 
颜色 〈 表 1) 。 花 青 素 表现 的 颜色 受 生化 环境 条 件 的 影响 ， 如 浓度 、 共 色 作 用 、 液 


胞 pH 等 。 
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上 述 色素 的 协同 作用 可 以 解释 很 多 自然 界 神秘 的 色彩 现象 。 如 枫 树 刚 长 出 
的 嫩 叶 是 红色 的 ， 继 而 变 绿 ， 脱 落 时 再 变 红 ， 尽 管 在 整个 生长 季节 ， 叶 绿 素 都 
是 这 些 叶 片 中 吸收 光 能 的 主角 ， 但 花 青 素 的 变化 促成 如 此 多 彩 的 变化 。 一 般 来 
说 ， 为 了 使 叶片 快速 发 育成 熟 ， 嫩 叶 中 总 是 聚集 了 大 量 的 糖 类 、 矿 物质 等 营养 
元 素 ， 再 加 上 和 柔软 多 汁 ， 同 叶 就 成 了 食 草 动物 的 首选 目标 。 为 了 避免 被 哨 食 ， 
有 些 植物 在 系统 进化 过 程 中 使 同 叶 中 含有 剧 毒 的 氰 化 物 作 为 防御 武器 ， 同 时 
“ 亮 ” 出 红色 的 花 青 素 作为 警示 标志 。 当 时 片 发 育成 熟 时 ， 坚 硬 的 质地 和 粗糙 
的 口感 就 足以 打消 食 草 动物 的 欲望 ， 作 为 信号 灯 的 花 青 素 也 就 得 以 暂时 休息 。 
到 了 秋天 ， 在 落叶 之 前 ， 植 物 需 要 把 储存 在 叶片 中 的 营养 都 搬 回 茎 或 根 中 ， 这 
就 需要 叶绿素 继续 工作 一 段 时 间 ， 为 搬运 工作 提供 必要 的 能 量 。 但 是 随 着 气温 
下 降 ， 阳 光 对 叶绿素 的 破坏 作用 也 会 不 断 增强 ， 这 时 花 育 素 再 次 挺身 而 出 ， 为 
叶绿素 抵挡 住 一 部 分 阳光 ， 从 而 保证 整个 资源 回收 任务 的 圆满 成 功 。 秋 季 早 晚 
温差 比较 大 ， 植 物 叶 片 中 糖分 的 积累 增加 ， 促 进 了 花 青 素 的 合成 ， 加 之 气候 比 
较 干燥 ,植物 体内 水 分 含量 降低 ， 花 青 素 的 浓度 升 高 ， 原 来 绿色 的 叶片 也 就 变 
成 红色 或 橙 红色 。 

尽管 关于 植物 叶片 颜色 的 构成 和 变化 及 内 在 色素 转变 机 制 等 方面 的 研究 已 经 取 
得 了 长 足 的 进展 ， 一 些 现象 得 以 盖 明 。 但 不 同色 素 的 生物 合成 途径 是 什么 ， 其 调控 
位 点 如 何 确定 ?色素 的 进化 途径 是 什么 ?如 何 将 植物 的 叶片 颜色 变化 更 好 地 与 其 结 
构 功能 相 联系 ? 如 何 更 好 地 维持 特定 的 颜色 现象 ?作为 较 强 还 原 剂 的 植物 色素 如 何 
采用 植物 组 织 培养 技术 进行 大 规模 地 生产 等 问题 "0 ， 仍 有 待 解决 ， 因 此 对 于 植物 叶 
片 颜色 的 研究 仍 是 今后 植物 学 领域 的 一 个 重点 。 
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为 什么 豆 科 植物 能 够 进行 共生 固氮 作用 ? 
Why Are Legumes Able to Fix Atmospheric Nitrogen Gas 
Through Symbiotic Association with Rhizobia? 


生物 固氮 作用 是 指 固氮 微生物 在 常温 常 压 下 通过 自身 国 氮 酶 的 催化 作用 将 空气 
中 的 氮气 〈N: ) 转化 为 能 被 植物 直接 吸收 的 氨 〈NH;) 的 过 程 , 它 为 整个 生物 图 提 
供 了 主要 的 氮 素 来 源 。 生 物 固 所 作用 包括 自生 、 联 合 〈 内 生 ) 和 共生 三 种 形式 。 自 
生 固氮 作用 是 指 固 氨 微生物 〈 如 蓝 莹 和 肺炎 克 氏 杆菌 ) 分 解 自身 的 光合 产物 或 者 环 
境 中 的 有 机 质 作为 能 源 ， 固 定 空气 中 的 氮气 为 自己 所 用 的 过 程 。 联 合 固 气 作用 是 指 
生活 在 植物 表面 或 者 内 部 的 固氮 微生物 〈 如 巴西 固 氨 螺 菌 )， 分 解 植物 光合 作用 产 
物 ， 同 化 空气 中 的 氮气 ， 作 为 自己 和 宿主 氮 素 的 过 程 。 共 生 国 氮 作 用 是 指 生活 在 土 
壤 里 的 固 所 微生物 〈 如 根瘤 菌 )， 诱 导 宿 主 植物 〈 如 豆 科 植物 大 豆 、 恼 豆 、 首 落 、 
三 叶 草 和 紫 云 英 ) 形成 根瘤 ， 并 且 通 过 侵 染 进入 根 疙 植物 细胞 ， 分 化 成 类 菌 体 后 利 
用 植物 提供 的 光合 产物 作为 碳 源 ， 通 过 冉 所 反应， 为 宿主 提供 氨 源 的 过 程 。 该 种 形 
式 的 固 氨 作用 效率 最 高 。 

生物 固氮 反应 由 固氮 酶 NifHDK 催化 ， 同 化 1 个 分 子 氮气 ， 消 耗 16 个 分 子 
ATP， 生 成 1 分子 氨 。 由 于 固氮 酶 与 氧 分 子 结合 ， 发 生 不 可 逆 失 活 ， 而 且 其 编码 
基因 的 表达 受到 氧 浓度 的 严格 控制 ， 因 此 固氮 反应 必须 在 厌 氧 条 件 下 进行 ”。 不 
同 因 氮 微生物 通过 定居 在 大 氧 环境 中 或 者 形成 异形 胞 如 蓝藻 ) 或 者 与 宿主 植物 形 
成 共生 根瘤 《根瘤 菌 与 豆 科 植物 〉 等 途径 ， 创 造 厌 氧 环 境 ， 保 证 固氮 酶 正常 工作 。 
在 分 子 水 平 上 ， 固 氮 细 菌 通过 FixL-Fix] 双 组 分 系统 (two-component system) 感 
受 所 在 环境 的 氧 浓 度 ， 调 节 miAHDK 基因 的 表达 下。 生化 研究 发 现 ， 分 离 纯化 的 
固氮 栈 ， 对 氧 高 度 敏感 ， 极 其 不 稳定 ， 从 而 限制 了 其 作为 生物 催化 剂 大 规模 应 用 于 
工业 生产 。 如 何 克 服 固氮 酶 的 氧 丝 感 性 以 及 不 稳定 性 是 生物 固 拨 研究 领域 的 一 个 
难题 。 

在 自然 界 ， 豆 科 植 物 的 根系 分 泌 特定 的 类 黄酮 类 化 合 物 ， 它 们 与 亲 和 匹 配 的 根 
Mif NodD 蛋白 相 结合 ， 激 活 结 闻 Cod). WARE, QURE AT 
PHAM AF (Nod factor). 该 分 子 作用 于 对 应 的 宿主 豆 科 植物 ， 导 致 表皮 细 
胞 去 极 化 ， 钙 离子 震荡 ， 根 毛 变形 、 卷 曲 、 侵 桨 线 〈 根 瘤 菌 进 入 宿主 植物 细胞 的 通 
道 ) 起 始 、 皮 层 细胞 去 分 化 后 再 分 裂 ， 从 而 形成 根 瘙 原 基 ") 。 结 瘤 因 子 是 目前 根 交 
菌 - 豆 科 植 物 共生 国 拨 系统 中 发 现 的 最 重要 的 信号 分 子 ， 其 信号 传导 途径 的 研究 是 
共生 固氮 研究 中 的 热点 问题 . 研究 发 现 ， 结 瘤 因子 可 能 与 宿主 植物 细胞 膜 上 的 
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LysM 受 体 激酶 结合 ， 将 胞 外 信号 传导 至 胞 内 。 参 与 结 瘤 因 子 信号 途径 的 有 钙 离 子 
通道 蛋白 、 亮 氨 酸 丰富 的 蛋白 激酶 、 钙 离子 和 钙 调 素 结 合 受 体 激酶 、 磷 脂 酶 C、 磷 
脂 酰 肌 醇和 多 个 转录 因子 中。 进一步 的 研究 发 现 ， 结 瘤 因子 信号 途径 与 从 枝 菌 根 
Carbuscular mycorrhizal, AM) 真菌 的 信号 传导 途径 存在 重 驮 ,而 AM 真菌 可 以 
侵 染 多 数 陆 生 植 物 中 。 还 有 研究 发 现 ， 多 个 参与 结 痢 因 子 信号 传导 的 蛋白 质 ， 其 同 
源 基因 也 出 现在 非 豆 科 作物 中 中 ， 这 些 基因 甚至 可 以 互补 豆 科 植 物 突变 体 所 产生 的 
不 结 瘤 表 型 。 这 些 发 现 启发 人 们 思考 这 样 一 个 问题 ， 能 否 通 过 前 明 根 疾 菌 与 豆 科 植 
物 之 间 共 生 相互 作用 的 分 子 机 理 ， 将 豆 科 植 物 中 的 共生 固氮 相关 基因 转移 到 非 豆 科 
经 济 作 物 中 去 ， 培 育 出 可 以 共生 固氮 的 非 豆 科 经 济 作 物 新 品种 ? 

实际 上 ， 根 闯 菌 与 豆 科 植 物 之 间 的 共生 相互 作用 是 复杂 多 样 的 。 研 究 发 现 ， 很 
多 根 菌 除了 合成 结交 因子 以 外 ， 还 需要 形成 特定 的 胞 外 多 糖 ， 才 可 以 成 功 地 侵 染 
宿主 豆 科 植物 ， 形 成 固氮 根瘤 中 。 根 痛 菌 胞 外 多 酉 在 结 瘤 过 程 中 的 作用 机 制 是 共生 
固氮 研究 领域 的 新 间 题 。 另 外， 少数 根 癌 菌 不 合成 结 瘤 因 子 ， 也 能 够 成 功 地 诱导 宿 
主 豆 科 植物 结 瘤 固 氨 P 。 因 此 ， 这 些 根 痛 菌 可 能 合成 了 新 的 信号 分 子 。 那么， 根瘤 
菌 与 宿主 豆 科 植 物 在 共 进 化 过 程 中 为 什么 选择 不 同 的 分 子 进行 信息 交流 ? 

随 着 人 口 的 增加 ， 为 了 满足 不 断 增长 的 粮食 需求 ， 通 过 大 量 或 者 过 量 的 使 用 工 
业 和 氮肥 ， 来 增加 粮食 作物 的 产量 。 一 方面 消耗 了 大 量 的 不 可 青 生 资 源 ， 另 一 方面 污 
染 了 土壤 和 江河 湖 海 ， 对 农业 、 经 济 和 社会 的 可 持续 发 展 造成 严重 的 威胁 。 解 决 这 
一 难题 的 一 条 途径 就 是 应 用 生物 固氮 作用 获得 农业 生产 所 需要 的 大 部 分 拨 肥 。 想 做 
到 这 一 点 ， 至 少 需要 解决 以 下 两 个 问题 克服 固氮 酶 的 氧 敏 感性 和 不 稳定 性 ， 将 
其 发 展 成 可 以 大 规模 使 用 的 生物 催化 剂 ， 四 全 面 、 深 入 地 揭示 共生 固 氨 作用 的 分 子 
机 制 ， 培 育 可 以 共生 固氮 的 经 济 作物 新 品种 。 
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真菌 的 祖先 是 谁 ? 


Who Are the Ancestors of Fungi? 


真菌、 绿色 植物 和 动物 这 三 大 支 系 被 认为 起 源 于 单 细胞 、 膝 毛 的 水 生生 物 并 
逐渐 在 陆地 上 大 量 繁衍 。 对 于 植物 和 动物 ， 生 物 学 家 对 其 形态 进化 和 生态 学 已 经 形 
成 统一 的 假说 。 植 物 的 祖先 被 认为 是 形态 单一 的 光合 生物 〈 如 单 细 胞 绿 渡 )， 由 此 
衔 生出 多 细胞 生物 〈 苛 花 植 物 )， 并 逐渐 进化 出 开花 植物 ”) 。 同 样 ， 动 物 的 祖先 被 
认为 是 细胞 结构 简单 、 有 鞭毛 的 原生 动物 类 生物 ， 类 似 现存 的 黄 毛 虫 目 (Cho- 
anoflagellida) ， 并 逐渐 演化 为 组 织 结构 复杂 的 动物 类 群 叫 。 真 菌 的 祖先 被 认为 是 具 
有 攀 毛 的 简单 水 生生 物 ， 类 似 现 存 壶 蓝 门 〈Chytridiomycota) 成 员 。 现 在 的 分 类 
观点 认为 壹 菌 〈chytrid) 是 真菌 界 中 的 最 早 形成 的 单一 进化 支 系 ， 这 一 类 群 瑚 失 
和 葡 子 革 毛 后 逐 汤 演化 出 陆 生 真菌 。 然 而 ，Janmes 等 四 利用 6 个 基因 片段 分 析 近 200 
种 真菌 的 系统 亲缘 关系 表明 ， 在 真菌 界 中 至 少 存在 《个 声 失 园 毛 的 支 系 ; WERT 
丧失 后 进化 出 孢子 扩散 的 新 机 制 ， 如 丝 状 真菌 孢子 的 空气 传播 。 对 于 真菌 的 祖先 及 
其 进化 、 真 菌 的 系统 发 育 至 今 仍 是 甚而 未 决 的 科学 难题 。 

真菌 的 起 源 、 进 化 和 系统 发 育 一 直 是 研究 热点 。 这 一 问题 涉及 真菌 、 植 物 和 动 
物 间 的 系统 亲缘 关系 ， 进 而 质疑 “光合 自 养 型 生物 是 生命 的 起 源 ， 因 为 它们 可 以 作 
为 异 养 型 生物 的 食物 ”这 一 生命 起 源 观点 。 然 而 由 于 真菌 的 结构 很 难 形成 完整 的 化 
石 ， 目 前 记录 的 真 蔚 化 石 很 少 ， 给 真菌 的 起 源 和 系统 发 育 史 研究 提供 的 参考 数据 非 
常 有 限 ， 现 存 真菌 种 类 的 形态 学 特征 仍然 是 主要 的 参考 依据 。 这 导致 对 真菌 的 起 源 
和 进化 提出 了 不 同 的 观点 ， 很 难 形成 共识 。 


1. 传统 的 真菌 起 源 观点 


目前 真菌 学 家 所 跟随 的 真菌 起 源 理论 仍然 是 20 世纪 初期 的 理论 ,这 个 理论 
认为 真菌 起 源 于 海藻 的 特定 类 群 ， 这 类 海藻 丧失 光合 作用 后 进化 为 镶 毛 直 菌 
(flagellate fungi). WZH AY HEE AWIE 一 步 进 化 为 静态 真菌 《rest of fung), HIP 
态 真 区 的 祖先 被 认为 是 查 菌 门 《Chytridiomycota》 的 成 员 ， 力 子 进化 为 单 鞭毛 的 
游 动 苞 子 (zoospore) 。 这 种 查获 祖先 是 水 生 的 ， 但 经 过 长 期 进化 变 得 适应 陆 生 环 
境 .进而 ,孢子 的 鞭毛 丧失 ， 衍生 出 产生 接合 钨 子 zygospore) WEA W 
(Zygomycota) 真菌 。 这 门 真菌 产生 不 运动 的 、 无 性 钨 村 孢子 《sporangiospore)， 
其 中 的 一 个 支 系 通 过 配子 奢 (gametangia) 的 融合 产生 多 核 的 有 性 接合 孢子 ， 如 
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Rhizopus stolonifer 。 这 一 支 系 最 原始 的 祖先 被 认为 是 产生 较 大 、 单 生 、 具 者 轴 、 
JPG KL TAE. SEE (muor) KRE (rhizopus) 形态 极为 相似 。 这 一 类 群 入 
I UTER TRIP. Ehe R FER. n jn E HP f 09 / SE D IR 
(Cunminghamella) 。 随 着 进化 进程 的 进一步 发 展 ， 接 合 菌 门 的 这 一 类 群 逐 步 进化 
出 产生 分 子 孢 子 的 真菌 ,逐步 进化 出 子 赛 菌 门 Ascomycota) 和 担子 菌 门 〈Basid 
iomycota) 真菌 。20 世纪 60 年 代 前 ,真菌 的 这 一 单 源 进化 模式 理论 一 直 被 多 数 真 
菌 学 家 所 沿用 。 


2. 现在 的 真菌 系统 发 育 观点 


随 着 先进 分 子 技术 的 发 展 ， 研 究 真 菌 各 种 类 群 间 的 进化 与 亲缘 关系 取得 了 长 足 
发 展 。 黏 菌 的 集 胞 黏 菌 门 (Acrasiomycotay 、 网 柱 车 菌 门 《Dictyosteliomycota) 和 
PW] (Myxomycota) 之 间 被 认为 没有 直接 的 联系 ， 尽 管 这 三 个 类 群 都 有 变形 虫 
阶段 和 吹 菌 作用 。 然 而 ， 由 于 变形 虫 知 食 细菌 细胞 ， 在 其 整个 生活 史 中 获得 纯 的 黏 
菌 基因 组 DNA 是 不 可 能 的 ， 因 此 ， 上 述 观点 无 法 得 到 分 子 证 据 的 支撑 。 除 了 
Mims 和 Blackwell， 多 数 真 苗 学 家 根据 形态 学 特征 认为 针 菌 与 真菌 没有 联系 。 

根据 rDNA 序列 分 析 构建 的 系统 树 表明 : SEE] (Chytridiomycota) 被 归属 
于 真菌 界 〈Myceteae)， HAIT (Oomycota) £R] (Chrysophyta) MWAI 
(Phaeophyta) 被 归属 于 金黄 藻 菌 条 毛 菌 界 Stramenopila) ， 蒜 菌 的 不 同类 群 间 亲 
缘 关系 更 远 。 在 这 个 系统 中 ,真菌 高 级 分 类 阶 元 间 的 亲缘 关系 比 以 前 更 清楚 ， 但 低 
级 分 类 阶 元 间 的 关系 更 加 混乱 。DNA 分 子 证 据 不 支持 以 前 认为 的 双 足 午 菌 属 
(Dipodascopsis) 作为 接合 菌 门 (Zyromycora) 进化 到 子 枝 菌 门 ‘Ascomycota) 的 
祖先 。 因 此 ， 这 两 个 门 间 的 联系 在 这 一 系统 中 已 经 找 不 到 。 此 外 ， PUFAORESE 
(ascosporogenous yeast) AEG GERI NUS FEX BEVEBTREARIESRRU. MRE (Sac- 
charomycetale) 的 成 员 不 再 以 单 源 支 系 出 现 ， 与 其 他 的 产子 计酬 坏 有 较 远 的 亲缘 

担子 菌 门 (Basidiomycota) 内 各 类 群 间 的 亲缘 关系 变 得 更 加 复杂 。 原 来 根据 
JAF (basidium) 形态 建立 的 各 分 类 单元 间 的 亲缘 关系 得 不 到 DNA 分 析 证 据 的 
支持 。 而 认为 隔膜 孔 结构 (septal pore apparatus) 替代 担 移 子 形态 更 能 反应 担 T 
菌 门 内 各 分 类 单元 间 的 亲缘 关系 。 


3. 细胞 结构 、 生 物化 学 特征 所 支持 的 真菌 起 源 与 进化 


真菌 的 起 源 是 一 个 重要 而 有 趣 的 科学 问题 。 这 一 问题 与 生命 起 源 问题 有 密切 联 
系 。 早 期 的 理论 认为 真菌 起 源 于 植物 。 这 一 理论 的 依据 在 于 异 养 型 生物 (hetero 
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trophic organism). 以 光合 自 养 型 生物 (photosynthetic organism) 为 食物 ， 所 以 在 
进化 上 后 者 应 该 旱 于 前 者 。 从 形态 学 上 看 ， 涪 类 在 植物 中 是 最 简单 、 最 远古 的 。 因 
此 ， 真 菌 被 认为 是 藻类 形 失 叶 绿 素 后 产生 的 ""。 对 这 一 假说 学 术 界 有 不 同 的 声音 ， 
怀疑 的 理由 是 ， 在 地 球 上 开始 出 现 生命 时 的 大 气 条 件 与 现在 的 条 件 不 尽 相同 ， 除 了 
光合 自 养 型 生物 之 外 ， 有 些 营养 缺陷 型 生物 如 固氮 菌 ) 已 经 早 于 植物 存在 ， 可 以 
作为 营养 物质 。 真菌 与 藻类 的 联系 基于 它们 之 间 有 一 定 的 相似 性 。 但 是 ， 在 生物 化 
学 发 展 初期 ， 真 菌 与 藻类 间 的 显著 生理 差异 已 经 引起 注意 。 除 了 生理 差异 ， 真 获 
与 藻类 在 核 相 、 细 胞 组 织 和 发 育 等 方面 的 差异 也 未 得 到 充分 的 解释 。 真 菌 起 源 于 植 
物 或 藻类 被 认为 比 起源 于 原生 动物 〈protozoa) 这 一 单 细胞 的 动物 祖先 需要 更 多 的 
持续 性 进化 改变 (successive evolutionary change) 品 。 生 化 特征 证 据 非常 有 力 地 支 
持 “ 真 菌 -动物 为 同一 进化 支 系 ”这 一 观点 。 首 先 ， 真菌 的 多 种 蛋白 质 序列 数据 与 
动物 的 相应 蛋白 有 很 高 的 同 源 性 。 真 菌 许多 种 类 的 生长 因子 -3 (elongation factor 3, 
EF3) 与 动物 肌 浆 球 蛋白 myosin) 至 少 有 10 个 区 域 的 氨基 酸 序列 是 相似 的 ， 而 
肌 浆 球 蛋 白 的 细胞 功能 是 与 肌 动 蛋白 actin) 一 起 给 肌肉 提供 运动 力量 。EF-3 还 
与 哺乳 动物 的 肌 浆 球 蛋白 MYO- 基因 表达 产物 非常 相似 ，MYO-1 基因 是 肌 浆 球 蛋 
白 的 费 肌 肉 细胞 成 分 ,其 明确 的 细胞 功能 尚未 被 报道 。 此 外 ， 在 真菌 生长 因 了 的 
翻译 中 ，c-EF-1 与 人 的 e-EF-1 蛋白 有 81% 的 相似 性 。 真菌 与 动物 的 相似 性 还 体现 
在 多 不 饱和 脂肪 酸 polyunsaturated fatty aid 的 生物 合成 方面 。 月 前 认同 的 合 
成 多 不 多 和 脂肪 酸 合成 途径 有 两 条 : 一 条 是 生成 -亚麻 酸 ， 另 一 条 是 生成 Y 亚麻 酸 
和 花生 四 燃 酸 。 前 一 途径 主要 存在 于 高 等 植物 中 ， 不 存在 于 原生 动物 (protozoa) 和 
后 生动 物 〈metazoa) 路; 而 亚麻 酸 由 动物 合成 。 研究 表明 ，31 种 子 右 菌 和 担 
子 菌 只 产生 六 亚麻 酸 ， 不 产生 ER. 

真菌 与 动物 的 相似 性 还 体现 在 细胞 色素 (cytochrome》 系 统 方面 。 代 表 真菌 主 
要 分 类 单元 的 45 种 真菌 的 细胞 色素 系统 结构 与 哺乳 动物 和 乌 类 细胞 的 很 相似 ， 而 
与 绿色 植物 的 差异 很 大 。 真菌 和 后 生动 物 都 有 b 型 和 c 型 细胞 色素 ， 而 高 等 植物 
中 没有 。 与 植物 不 同 ， 而 与 动物 相似 ， 真 菌 的 线粒体 密码 “UGA 编码 色 氨 酸 ， 而 
非 链 的 终止 子 "* 。 真 菌 和 动物 的 线粒体 在 形态 和 细胞 结构 特征 上 很 相似 。 二 者 
的 线粒体 冰 为 截 状 ， 而 植物 的 为 管状 。 真菌 和 动物 都 缺少 质 体 plastid) ， 而 植物 
却 有 质 体 中 。 微 纤维 (microfibril) HIAEREMIE (polysaccharide) 结构 是 支持 真 苗 和 
动物 相似 的 又 一 证 据 。 真 蓝 的 细胞 克成 分 主要 是 多 聚 糟 ， 几 丁 质 〈chitin7 AER 
糖 的 主要 特征 。 真 菌 的 几 丁 质 是 由 B14，4 键 连接 和 -乙酰 糖 胺 单位 构成 的 不 分 支 
到 合体 ， 这 与 高 等 动物 不 同 。 儿 丁 质 在 原生 动物 和 高 等 动物 中 也 存在 。 真菌 的 几 丁 
质 为 -型 ， 而 非 B 型 : -型 几 丁 质 在 动物 中 同样 非常 丰富 。 Jen on A ROB CAT ME 
是 随机 导向 的 ， 而 植物 和 菩 类 的 微 纤维 是 向 下 排列 的 "”。 用 含 氨 的 一 种 碱 降解 真 
苗 多 珍 糖 会 产生 乙酸 、 这 有 别 于 植物 多 聚 糖 用 相同 化 合 物 降解 的 反应 。 真菌 和 植物 
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多 聚 糖 在 其 他 几 种 化 学 反应 中 的 特性 也 不 相同 5 。 

真菌 和 动物 都 因 缺 少 叶绿体 (chloroplast) 而 没有 光合 作用 ， 而 光合 作用 在 植 
物 中 非常 普遍 和 重要 ， 是 植物 的 食物 源 。 真菌 不 产生 叶绿素 ， 因 此 ， 植 物 、 动 物 和 
真菌 的 营养 方式 可 以 概括 为 :植物 依靠 光合 作用 ， 动 物 依靠 摄取 ， 真 菌 依靠 吸收 。 
真菌 为 了 利用 环境 中 的 营养 物质 ， 向 体外 分 泌 栈 类 降解 基质 为 其 可 以 吸收 的 营养 物 
质 ， 并 通过 细胞 璧 吸收 进入 胞 内 。 营 养 物质 通过 细胞 膜 进 和 细胞 质 ， 在 特定 位 置 进 
一 步 被 胞 内 酶 作用 ， 并 与 金属 离子 或 其 他 化 合 物 生成 细胞 质 和 细胞 壁 物质 """。 这 
种 在 胞 外 分 解 食物 ， 进 而 通过 质 膜 吸 收 营养 物质 而 把 残渣 留 在 胞 外 的 营养 方式 是 过 
去 把 真菌 作为 植物 的 一 种 特征 。 然 而 ， 这 一 观点 忽视 了 原生 动物 和 蠕虫 也 存在 类 似 
的 营养 方式 "1， 也 忽视 了 一 些 真菌 在 其 变形 虫 阶段 由 于 缺乏 细胞 壁 ， 其 获得 营养 主 
WME (phagocytosis)? 。 

真菌 与 动物 不 仅 在 营养 方式 上 有 相同 之 处 ， 在 储存 营养 物质 方面 也 相同 。 与 许 
多 真 核 生物 一 样 ， 真 菌 可 以 储存 脂肪 类 碳 源 "”; 然而 ， 真菌、 细菌 、 原 生动 物 和 
高 等 动物 的 另 一 种 碳 源 储存 方式 是 多 珍 粮 糖苷， 而 植物 则 以 淀粉 的 方式 储存 。 

综 上 所 述 ， 真 菌 的 起 源 与 进化 问题 与 植物 、 动 物 与 真菌 三 者 之 间 的 系统 亲缘 关 
系 密切 相关 ， 而 三 者 之 间 的 亲缘 关系 至 今 仍 存在 争议 。 在 此 错综复杂 的 关系 下 探讨 
真菌 的 祖先 起 源 与 进化 显然 很 难 获得 令 人 信服 的 结论 。 因 此 ， 研 究 真菌 的 祖先 、 进 
化 及 系统 发 育 关系 将 对 整个 生物 界 分 类 系统 的 进一步 认识 有 着 极其 重要 的 意义 ; 同 
时 ， 这 一 领域 的 研究 将 对 发 挥 真 菌 作为 重要 的 可 再 后 资 源 在 生态 系统 、 人 类 健康 和 
社会 进步 等 领域 的 重要 作用 有 深远 的 意义 。 
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人 造化 合 物 微生物 降解 途径 是 如 何 形成 和 演化 的 ? 
Microbial Degradation of Human-made Compounds: 
How Does It Generate and Evolve? 


化 学 合成 是 近代 化 学 家 的 发 明 专利 ， 化 学 家 合成 了 五 颜 六 色 的 颜料 让 世界 变 得 
五 彩 缤纷 。 化 学 家 合成 了 高 分 子 材料 ， 于 是 汽车 奔驰 田野 ， 飞 机 钢 翔 天 空 ， 轮 船 勇 
击 长 流 ， 这 一 切 的 实现 有 赖 于 ， 自 1828 年 化 学 家 合成 尿素 之 后 ， 成 千 上 万 种 化 合 
物 被 人 工 合成 。 在 这 些 人 工 合成 的 化 合 物 中 ， 有 些 是 模仿 自然 界 中 存在 的 化 合 物 ， 
如 尿素 〈 尿 素 本 来 就 是 高 等 生物 体内 产生 的 一 种 化 合 物 )， 有 些 化 合 物 则 是 人 类 的 
创造 和 发 明 ， 自 然 界 原本 不 存在 这 些 化 合 物 ， 如 六 六 六 、 滴 滴 滋 等 氧 代 化 合 物 和 许 
多 硝 基 取代 化 合 物 〈 如 炸药 TNT 等 )， 这 里 我 们 暂且 把 这 些 化 合 物 称 之 为 人 造化 
合 物 。 

人 造化 合 物 给 和 类 生活 带 来 许多 便利 和 益处 。 六 六 六 、 滴 滴 涕 等 杀 虫 剂 曾经 在 
蝗虫 、 稻 量 忠 、 小 麦 吸 浆 虫 等 病虫害 防治 和 消灭 蚊 、 蝇 、 臭 虫 等 传播 疾病 方面 发 挥 
过 无 与 伦比 的 作用 ， 功 不 可 没 。 但 是 ， 如 果 这 些 人 造化 合 物 不 能 在 自然 环境 中 分 解 
和 转化 ,它们 就 会 在 环境 中 积累 ， 最 终 产生 严重 的 环境 问题 。 早 在 1962 年 ， 美 国 
海洋 生物 学 家 Rachel Carson 发 表 著作 《 宜 静 的 春天 》， 书 中 指出 滴滴涕 进入 食物 
链 后 会 不 断 富 集 ， 最 终 会 在 食物 链 顶 端的 动物 如 游 华 、 秃 头 应 和 鱼 鹰 等 体内 富 集 ， 
致使 其 生殖 功能 紊乱 ， 结 果 使 一 些 食肉 和 食 鱼 的 鸟 类 接近 灭绝 。 那么 ， 人 造化 合 物 
在 自然 界 中 是 如 何 被 分 解 和 转化 的 呢 ? 

微生物 是 自然 生态 系统 中 物质 元 素 循环 过 程 中 的 主要 分 解 者 ， 同 样 也 是 分 解 和 
转化 人 造化 合 物 的 主角 . 例如 ， 硝 基 蔡 、 气 代 克基 茶 0 等 是 人 造化 合 物 ， 人 类 合成 
这 些 化 合 物 的 历史 大 约 一 百 多 年 。 研 究 表明 ， 确 基 茶 、 氧 代 确 基 莱 可 以 被 微生物 降 
解 ， 其 降解 过 程 和 降解 途径 如 图 1 BOR. 

到 目前 为 止 。 人 类 至 少 部 分 了 解 了 微生物 形成 这 种 降解 能 力 和 代谢 途径 的 方 
式 。 其 中 ， 方 式 之 一 就 是 转 座 子 @ 介 导 的 基因 横向 转移 ， 也 就 是 参与 代谢 某 种 化 合 
物 的 基因 从 一 种 微生物 转移 到 另外 一 种 微生物 ， 后 一 种 微生物 通过 把 基因 改造 并 与 
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回转 座 子 是 指 能 够 在 一 个 DNA 分 子 内 部 或 两 个 DNA 分 子 之 间 移 动 的 DNA 片段 ， 可 在 质粒 之 间 、 质 
习 和 公公 体 之 间 、 质 粒 和 转 导 的 只 茧 体 之 间 来 回转 移 ， 引 起 在 细菌 同 进行 DNA 交换 
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细胞 固有 的 一 些 代谢 途 径 组 合 ， 产 生 一 种 新 的 降解 能 力 和 代谢 途径 。 科 学 家 已 经 发 
现 了 基因 横向 转移 的 证 据 ， 这 些 证 据 包括 转 座 子 整合 或 者 基因 重组 后 的 残存 DNA 
片段 等 。 以 氧 代 葵 降 解 途径 为 例 ， 在 假 单 胞 菌 PS51 菌株 、 布 克 堆 尔 德 菌 PS12 菌株 
和 风 尔 斯 通 氏 苦 JS705 菌株 中 ， 氧 代 苦 的 降解 途径 起 源 于 转 座 子 介 导 的 一 个 底 物 范围 
广 的 送 化 双 加 氧 酶 基因 和 二 氧 二 醇 脱氧 酶 基因 横向 转移 ， 在 假 单 胞 世 PS51 菌株 中 ， 
这 两 个 基因 整合 到 了 甲 基 邻 葵 二 酚 降 解 途径 基因 能 附近 ， 组 合 形成 氧 代 葵 的 降解 途 
径 四 。 举 丸 酮 从 毛 单 胞 菌 代谢 毛 代 硝 基 苯 的 降解 途径 ， 可 能 包括 了 更 多 的 转 座 子 
介 导 的 基因 横向 转移 ， 研 究 发 现 了 代谢 氛 代 硝 基 某 的 基因 簇 中 保留 有 多 个 转 座 栈 
基因 片段 (图 1B) ， 这 些 残 存 片段 被 认为 是 发 生 基因 横向 转移 过 程 的 证 据 "" 。 
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图 1 微生物 降解 硝 基 某 、 氧 代 硝 基 某 的 代谢 途径 〈A)、 降 解 基因 能 组 织 结构 〈B) 
和 降解 基因 航 中 残存 转 座 随 基 因 片 段 《C) 
图 A; ReH, MER: Re Cl, CIRCE. (Cem F: 1. GAN MRE, D. 1 HANC 
UMO Ki Me AR SRO E MEA Lau 氧 代 ) MERMER: V, HAA- GARHO Wi 
W V, A (SO MRR M. 2R- GRO A SM: W, DU. 〈5- 氧 ) AAW, 图 
C. MILI ACRIOR IEEE BL. DORIA REAL 转 座 子 名 称 不 代表 其 分 类 此 图 根据 罕 丸 柄 
具 毛 单 用 苗 降 解 从 入 和 降解 贰 柱 上 降解 基因 能 组 织 结构 修改 而 成 ， 原 图 参见 文献 [5]、[6] 
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除了 通过 基因 横向 转移 后 组 合 产生 新 的 代谢 途径 这 种 方式 之 外 ， 基 因 进 化 导 
致 功能 变化 也 是 形成 新 的 代谢 途径 和 降解 能 力 的 方式 之 一 。 研 究 毛 代 硝 基 茶 降 解 
途径 时 发 现 ， 窦 丸 酮 从 毛 单 胞 菌 中 2- 氨 基 -5- 氧 代 粘 糠 酸 脱 氨 栈 基因 (cnbH》 可 
能 由 一 种 氨 酰 :RNA 氨基 转移 酶 的 A- 亚 基 基 因 进 化 而 来 ， 该 脱 氨 隋 对 底 物 2- 氨 
基 -5- 氧 代 帖 栋 酸 亲和力 不 高 、 催 化 效率 低 '" ， 表 明 该 基因 依然 处 在 形成 一 个 高 
效 、 高 选择 性 脱 氨 酶 的 进化 过 程 之 中 。 

关于 人 造化 合 物 的 降解 途径 ， 我 们 还 有 更 多 的 问题 有 待 研究 ， 如 下 是 几 个 例 
FP: 微生物 降解 人 造化 合 物 的 代谢 进化 是 主动 过 程 ， 还 是 被 动 过 程 ”换言之 ， 
任何 一 种 人 造化 合 物 都 可 能 成 为 微生物 生长 的 碳 源 、 氨 源 等 潜在 党 养 物质 ， 那 
么 ， 人 造化 合 物 究竟 是 微生物 进化 的 动力 ， 还 是 仅仅 起 到 了 选择 的 作用 ? 四 是 微 
生物 降解 代谢 途径 进化 快 ， 还 是 人 类 制造 和 发 明 人 造化 合 物 的 速度 快 ? 这 两 个 过 
程 对 人 类 生活 和 生存 会 产生 什么 样 的 影响 ? 加 人 造化 合 物 是 否 加 快 了 微生物 进化 
速度 和 整个 地 球 生态 系统 的 演化 速度 ? FF. 

研究 人 造化 合 物 的 微生物 降解 途径 如 何 进化 ， 对 于 认识 微生物 代谢 多 样 性 、 改 
造 微生物 服务 环境 保护 、 发 展 绿色 生物 制造 技术 等 具有 重要 意义 。 如 上 所 述 ， 虽 然 
科学 家 已 经 发 现 了 人 造化 合 物 降解 途径 进化 的 一 些 证 据 和 提出 了 一 些 进化 方式 ， 但 
是 ， 随 着 化 学 家 合成 更 多 的 人 造化 合 物 ， 随 着 微生物 本 身 不 断 适应 人 造化 合 物 ， 科 
学 家 一 定 会 发 现 更 多 的 降解 途径 ， 并 提出 新 的 进化 方式 。 
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极端 嗜 热 微生物 如 何 适 应 高 温 生 长 环境 ? 


How Hyperthermophiles Adapt to Living in Hot Environments? 


在 这 个 星球 上 ， 微 生物 界定 了 生命 能 够 繁衍 的 温度 范围 。 极 端 哮 热 微生物 指 的 
是 那些 最 适 生长 温 诬 三 80T 的 微生物 。 这 些微 生物 代表 了 生命 对 于 高 温 的 极限 适应 
能 力 。 极 端 哮 热 微生物 多 生活 于 陆地 高 温 热 泉 、 海 底 热 溢 口 和 深部 地 下 等 环境 。 由 
于 生命 的 繁衍 离 不 开 液 态 水 ， 因 此 ， 超 过 100Y 的 微生物 生活 环境 都 是 在 高 压 之 
下 。 在 极端 哮 热 微生物 中 ， 最 为 嗜 热 的 多 为 古 菌 〈 一 种 与 细菌 和 真 核 生物 具有 相同 
分 类 学 地 位 的 特殊 生命 形式 ， 被 称 为 第 三 种 生命 形式 )。 目 前 已 知 的 最 耐 高 温 细 菌 
是 2004 年 发 现 的 一 种 被 称 之 为 菌株 121 的 极端 嗜 热 十 菌 "?。 该 菌 因 其 最 高 生长 温 
度 为 121C 而 得 名 (121C 通 常 是 医学 和 生物 学 中 用 来 进行 消毒 灭 蓝 的 温度 )。 为 了 
确定 生命 的 温度 上 限 ， 有 人 对 海底 热 溢 口 微生物 的 生长 情况 进行 了 研究 。 海 底 热 溢 
口 喷 出 的 热 液 的 温度 可 达 250 一 350C， 与 周围 的 低温 海水 平衡 后 形成 温度 梯度 。 
研究 发 现 ， 在 放置 于 125 一 140Y 的 固体 表面 上 可 以 形成 微生物 菌落 ， 但 在 200 信 以 
上 则 无 微生物 生长 迹象 。 对 生物 分 子 的 热 稳定 性 研究 也 提示 ， 生 命 过 程 能 够 耐 受 的 
极限 温度 可 能 不 高 于 150Y 。 极 端 嗜 热 微生物 对 于 高 温 环境 的 适应 并 非 仅 由 一 个 或 
几 个 基因 所 决定 ， 而 是 涉及 其 细胞 结 均 、 组 成 和 生物 学 过 程 等 方面 。 研 究 发 现 ， 极 
端 嗜 热 微生物 的 染色 体 、 和 蛋白质、 细胞 表面 和 细胞 内 环境 等 均 具 有 独特 的 热 适 应 
特征 。 

那么 ,生活 在 接近 、 甚 至 超过 其 DNA 解 链 温度 To) 的 极端 哮 热 微生物 是 如 
何 维持 其 染色 体 的 热 稳定 性 的 呢 ? 不 同 的 嗜 热 微生物 可 能 采用 不 同 的 机 制 。 极 端 哮 
热 十 菌 的 DNA 呈 松 弛 状态 或 略 带 正 超 螺旋 ， 与 负 超 螺旋 DNA 相 比 ， 松 弛 或 正 超 
螺旋 DNA 可 能 具有 更 高 的 热 稳定 性 ， 且 不 易 发 生 非 特异 变性 。 与 此 相 一 致 ， 极 
端 嘲 热 微生物 合成 一 类 特殊 的 拓扑 异 构 刻 ， 即 逆 旋 转 栈 。 该 酶 被 认为 是 嘲 热 微生物 
的 特征 之 一 。 逆 旋转 酶 能 够 在 环 状 DNA 中 引入 正 超 螺旋 ， 还 能 够 识别 DNA 缺 刻 ， 
并 覆盖 缺 刻 位 点 ， 减 少 高 温 条 件 下 的 DNA 损伤 。 古 菌 染 色 体重 白 〈 如 古音 组 蛋 
和 白 、Sul7d、Cren7 等 ) 能 够 提高 DNA 的 解 链 温度 [9 ， 维 持 染 色 体 DNA 在 高 温 杀 
件 下 的 稳定 。 极 端 哮 热 产 甲烷 菌 细胞 质 中 含有 大 量 的 2, 3- 二 磷酸 甘油 酸 钾 。 这 种 
溶质 ,特别 是 钾 离 子 能 够 碱 少 DNA 在 高 温 条 件 下 更 容易 发 生 的 脱 嘲 叭 等 化 学 
损伤 。 

关于 极端 嗜 热 微 生物 RNA 热 稳定 机 制 的 研究 相对 较 少 。 有 意思 的 是 ， 极 端 哮 
热 十 菌 细胞 中 的 mRNA 的 半 训 期 可 能 比 嗜 温 〈 最 适 生长 在 常温 环境 ) 微生物 的 
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长 中。 在 这 些 生物 中 发 现 的 RNA 的 转录 后 特殊 修饰 ， 以 及 高 度 保守 的 RNA 结合 
蛋白 如 Sacl0b 家 族 蛋白 中 ) 等 可 能 与 RNA 的 热 稳定 性 有 关 。 

极端 哮 热 微生物 所 合成 的 蛋白 质 通常 具有 很 强 的 热 稳定 性 ， 所 合成 的 酶 通常 在 
高 温 下 表现 最 适 活性 。 与 来 自 嗜 温 苗 的 蛋白 质 相 比 ， 极 端 哮 热 微生物 中 的 蛋白 质 的 
氨基 酸 组 成 存在 一 定 的 偏好 性 ， 例 如 ， 含 较 多 的 膊 氨 酸 、 精 氨 酸 、 谷 氨 酸 等 残 基 。 
因 来 源 和 类 型 而 异 ， 极 端 嗜 热 微生物 的 蛋白 质 经 常 具有 较 多 的 玖 水 相互 作用 、 离 子 
相互 作用 、 亲 水 相互 作用 、 二 硫 键 和 金属 离子 结合 位 点 ;构象 具有 刚性 较 强 、 结 构 
致密 、 低 张力 等 特点 ， 有 时 还 发 生 糖 基 化 、 磷 酸化 和 甲 基 化 修饰 。 这 些 特点 可 能 与 
蛋白 质 的 热 稳定 性 有 关 [， 。 

极端 嗜 热 微生物 的 细胞 表面 也 体现 了 这 类 生物 对 于 高 温 的 适应 性 。 极 端 嗜 热 古 
菌 细胞 的 膜 脂 由 甘油 醚 构成 ， 如 由 甘油 与 Cw 植 烷 醇 通过 稳定 的 醚 键 形成 的 双 植 烷 
双 甘 油 四 酝 ， 具 有 在 高 温 下 抗 水 解 的 能 力 。 膜 脂 形成 中 间 为 Cu 烃 链 核心 、 两 个 表 
面具 有 亲 水 性 的 单 层 膜 。Cu 烃 链 部 分 易 发 生 环 化 ， 环 化 程度 与 生长 温度 呈正 相关 。 
烃 链 中 的 环 化 结构 限制 了 细胞 膜 的 流动 性 ， 有 利于 其 在 高 温 下 的 稳定 性 。 细 菌 细胞 
膜 为 脂肪 酸 甘油 脂 形成 的 双 层 膜 。 极端 嗜 热 细菌 细胞 的 腊 脂 通过 用 较 长 的 烷烃 链 、 
改变 异 / 反 异 支 链 的 比例 以 及 增加 饱和 烷烃 链 的 含量 ， 从 而 维持 高 熔点 的 液晶 态 ， 
具有 较 好 的 高 温 稳定 性 中 。 极 端 嗜 热 古 茵 的 细胞 壁 通常 由 热 稳定 的 蛋白 质 或 糖 蛋白 
组 成 ， 具 有 较 高 的 热 稳定 性 。 不 同 极端 哮 热 古 蓝 的 细胞 壁 组 成 存在 差异 ， 极 端 哮 热 
十 菌 的 耐 热 特性 与 细胞 壁 类 型 有 明显 的 相关 性 。 

随 着 技术 手段 的 不 断 进步 ， 人 们 对 于 极端 哺 热 微生物 热 适 应 机 制 的 认识 也 在 不 
断 深入 ， 但 距离 系统 完整 地 了 解 生命 的 这 一 极端 适应 现象 还 有 很 长 的 路 程 。 在 目前 
所 发 现 的 热 适应 机 制 中 ， 有 很 多 不 具有 普 适 性 。 除了 生物 大 分 子 以 外 ， 细 胞 中 一 些 
重要 小 分 子 的 热 稳定 性 被 认为 可 能 决定 了 生命 的 温度 上 限 。 例 如 ， 能 量 代谢 中 两 个 
关键 化 合 物 一 -ATP 和 NAD+ ， 在 高 温 下 很 快 发 生 水 解 “120C 时 的 半衰期 不 到 
30min) 。 那么 ， 生 命 能 够 耐 受 的 最 高 温度 究竟 是 多 少 ? 生命 在 对 高 温 环 境 的 适应 
进化 过 程 中 形成 了 哪些 机 制 ? 人 们 是 否 有 可 能 通过 认识 这 些 机 制 改 变 生物 的 热 适应 
性 ?可 以 确信 的 是 ， 对 于 极端 哮 热 微生物 热 适应 性 的 探讨 不 仅 有 助 于 认识 生命 与 地 
球 的 共 进化 ， 寻 找 可 能 存在 的 地 外 生命 ， 同 时 也 有 助 于 生物 技术 的 创新 ， 获得 有 价 
值 的 、 具 有 独特 性 能 的 生物 产品 或 生物 活性 物质 。 
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卵 胎 生 和 温度 性 别 决定 在 息 行 
动物 中 是 否 具有 进化 兼容 性 ? 


Are Viviparity and Temperature-dependent Sex Determination 
Evolutionarily Compatible in Reptiles? 


有 疏 行 动物 中 有 卵 生 〈oviparity) 或 卵 胎生 Cviviparity) 繁殖 模式 ， 以 及 遗传 型 
性 别 决定 (genotypic sex determination, GSD) 或 环境 性 别 决定 〈environmental 
sex determination, ESD) 两 种 性 别 决定 模式 。 卵 胎生 种 类 从 卵 生 祖先 进化 而 来 ， 
在 疏 行 动物 中 卵 胎生 仅见 于 蛇 、 蜥 蝎 和 是 蜥 等 有 鳞 类 。 直 觉 上 ， 仆 行 动物 繁殖 模式 
从 卵 生 到 卵 胎生 的 进化 转变 与 高 纬度 或 高 海拔 的 冷气 候 环境 有 关 。 然 而 ， 适 应 低温 
环境 并 非 是 卵 胎生 进化 的 唯一 原因 ， 此 观点 的 依据 是 : 四 尽管 高 纬度 或 高 海拔 冷气 
候 区 卵 胎生 种 类 的 相对 比例 较 高 ， 但 孵 胎生 耻 行 动物 也 常见 于 低 纬度 或 低 海拔 的 温 
暖气 候 区 ， 且 温暖 气候 区 卵 胎生 物种 的 绝对 数量 超过 冷气 候 区 ;外 不 同 气候 区 卵 胎 
生 繁殖 模式 的 进化 选择 利益 〈 优 化 后 代表 型 从 而 强化 后 代 适 合 度 和 亲 体 繁殖 利益 ) 
并 无 差别 。 环 境 性 别 决定 主要 是 温度 性 别 决 定 〈temperature dependent sex 
determination，TSD) ， 最 近 有 人 认为 GSD 和 TSD 并 没有 绝对 界限 ， 进 而 提出 
GSD-TSD 连续 谱 的 概念 I， 并 在 蜥 蝎 中 发 现 了 多 因子 性 别 决定 现象 。 耻 行动 
物 的 繁殖 和 性 别 决定 模 式 具有 比 其 他 将 椎 动物 更 为 丰富 的 进化 起 源 ， 即 便 同 属 甚至 
同 种 动物 也 可 能 具有 不 同 的 繁殖 模式 ， 即 便 亲缘 关系 很 近 的 物种 也 可 能 具有 不 同 的 
性 别 决定 模式 :"。 因 此 ， 有 息 行 动物 尤其 是 有 鳞 类 〉 是 研究 背 椎 动物 繁殖 模式 和 
性 别 决定 系统 的 理想 材料 。 

无 论 属 何 种 繁殖 模式 ， 息 行动 物 的 凸 胎 发 育成 功率 和 后 代表 型 均 受 暑 化 温度 
( 卵 生 种 类 ) 或 肉体 孕期 体温 “ 卵 胎生 种 类 ) 的 影响 7”。 与 孵 生 种 类 不 同 的 是 ， 
孵 胎生 峻 体 具 有 通过 体温 调节 为 胚胎 发 育 提供 适宜 热 环 境 的 潜力 ” 。 无 论 属 何 种 性 
别 决定 模式 ， 疏 行 动物 胚胎 发 育 初期 的 性 及 在 形态 和 组 织 学 方面 并 无 两 性 差异 。 在 
TSD 种 类 《所 有 鳄 、 模 此 蜥 、 许 多 怨 芍 和 部 分 蜥 恕 ) 中 ， 肉 雄性 腺 之 后 的 分 化 受 
胚胎 发 育 所 处 的 热 环 境 影响 ” 。 在 卵 生 种 类 中 发 现 ， 性 别 分 化 发 生 在 胚胎 发 育 全 
程 约 中 间 1/3 时 期 。 此 后 ， 性 腺 的 形态 和 组 织 学 特征 及 生殖 管道 的 两 性 差异 越 来 
越 显 著 。 饥 胎生 肉体 可 通过 体温 调剂 使 孕期 体温 相对 稳定 ， 若 为 TSD 性 别 决定 
模式 ， 则 更 有 可 能 产生 不 利于 种 群 延续 的 单一 性 别 的 后 代 。 因 此 ， 人 们 曾 认为 卵 
胎生 和 TSD 是 互 为 冲突 的 进化 事件 而 忽视 了 卵 胎生 TSD 进化 兼容 性 的 研 
究 pel。 近 年 来 ， 南 水 石 龙 子 Eulamprus tympanum? 、 黄 腹 石 龙 子 Eulamprus 
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heatwolei ! , WRH iè T Niveoscincuso cellatus ' VE HE YES Sphenomorphus in 
dicus 等 4 种 卵 胎生 石 龙 子 科 蜥 蝎 被 陆续 报道 为 TSD 种 类 。 这 些 新 发 现 不 仅 表 
明 卵 胎 TSD 具有 进化 兼容 性 ， 更 为 研究 疹 椎 动物 繁殖 模式 和 性 别 决定 系统 
提供 了 一 个 新 起 点 。 

疏 行 动物 卵 胎生 和 TSD 进化 的 原因 和 适应 意义 迄今 尚 不 十 分 清楚 。 人 们 较为 
接受 上 且 为 不 少 实验 所 支持 的 观点 是 : @ 怀 卵 母 体 通过 体温 调节 维持 有 利于 提高 胚胎 
发 育成 功率 和 后 代 适 合 度 的 体温 驱使 卵 生 种 类 延长 胚 胎 在 母体 内 的 发 育 时 间 并 最 
终 导致 卵 胎生 50， 四 两 性 表 型 及 相应 的 适合 度 在 不 同 的 胚胎 发 育 温度 范围 内 被 优 
化 ， 有 利于 进化 。 卵 生 和 卵 胎生 TSD 蜥 蝎 母 体 可 分 别 通过 选择 产 卵巢 址 
和 孕期 体温 调节 来 影响 后 代 的 性 别 和 其 他 表 型 "但 存在 以 下 3 个 重要 区 别 。 
加 卯 胎生 孕 蜥 体温 调节 只 能 调控 整 窝 胚胎 的 发 育 热 环境 ， 产 出 的 同 窝 幼体 表 型 较为 
d? ， 卵 生 母体 可 改变 产 卵 位 点 使 同 窝 卵 在 不 同 的 热 环境 下 钥 化 ， 故 同 窝 角 出 
幼体 的 表 型 也 可 能 有 明显 的 差异 六 。@@ 与 卵 生 种 类 不 同 ， 卵 胎生 孕 蜥 具有 通过 体温 
调节 选择 后 代 性 别 以 平衡 种 群 性 比 的 潜力 中。@ 孵 胎生 蜥 赐 胎 盘 结构 简单 ， 茸 
蜥 血液 内 的 类 固 醇 激素 「 如 肉 二 醇 (17 p-estradiol, E2), $0 (testosterone, T) 
和 二 氧 睾酮 dihydrotestosterone，DHT)] 可 影响 胚胎 性 别 分 化 " ， 这 使 得 卵 胎 
生 蜥 蝎 性 别 决定 比 孵 生 蜥 蝎 更 为 复杂 。 在 卵 生 TSD EIH. 类固醇 激素 能 在 
性 别 决定 敏感 期 影响 与 TSD 有 关 的 基因 调节 ， 对 性 别 决定 起 关键 作用 中 。 例 如 。， 
外 源 性 〈 注 入 卵 壳 或 施 数 于 卵 过 表面) 提供 租 化 卵 E2 能 在 产 雄 温度 下 诱导 雌性 后 
As 因 工 在 芳香 化 酶 (aromatase》 催 化 下 能 转化 成 E2， 外 源 性 提供 能 在 产 梭 温 
度 下 诱导 肉 性 后 代 ; 用 芳香 化 酶 抑制 剂 抑制 转化 为 E2 能 在 产 峻 温度 下 诱导 雄性 
后 代 ; 用 DHT 处 理 钥 化 在 向 峻 性 或 雄性 后 代 转变 的 性 别 决定 枢纽 温度 附近 的 卵 能 
增加 雄性 比例 中。 从 作用 机 理 角度 讲 ， 孵 胎生 蜥 蝎 孕 蜥 血液 内 类 固 醇 激素 对 胚 
胎 性 别 分 化 的 影响 与 外 源 性 提供 卵 生 种 类 黎 化 卵 此 类 激素 诱导 后 代 性 别 变异 并 无 益 
别 。 然而 ， 人 们 迄今 既 不 了 解 卵 胎生 息 行 动物 控制 其 后 代 性 别 的 生理 机 制 ， 亦 不 了 
解 温度 通过 何 种 途径 影响 卵 胎生 电 蝎 的 精 巢 或 卵巢 分 化 ， 这 与 缺失 探讨 孕 蜥 体温 、 
孕 蜥 血液 内 类 因 醇 激素 水 平 、 卵 黄 内 固 醇 注 素 水 平 、 后 代 性 别 彼此 之 间 相互 关系 的 
实验 工作 有 直接 的 关系 。 例 如 ， 源 自 母 体 的 卵黄 内 冉 醉 激素 水 平 既 有 季节 变异 义 有 
窝 间 变异 ， 这 种 变异 被 推测 在 TSD 中 具有 重要 影响 ”。 因 此 、 探 讨 卵 胎生 和 TSD 
是 否 具有 进化 兼容 性 须 回答 4 个 具体 的 科学 问题 ，@ 孕 晰 体温 与 血液 和 卵黄 内 E2、 
工 和 DHT 水 平 之 间 是 再 存在 关联 性 ? 加 孕期 肉体 和 卵黄 内 EZ, T 和 DHT 含 址 变 
化 是 否 与 性 别 分 化 有 关 ? 回 孕 蜥 能 否 通过 改变 体温 调 定点 改变 血液 或 卵 (ADU 
激素 水 平 来 选择 后 代 的 性 别 并 影响 其 他 后 代表 型 ? QD SR RS ^ MAS PESE ECHTE 
温度 范围 是 否 存在 偏离 而 有 利于 TSD 进化 ? 
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地 球 上 出 现 过 多 少 种 生物 ? 


How Many Species Have Evolved on Earth? 


大 约 在 38 亿 年 前 ， 当 时 的 陆地 还 是 一 片 荒 范 ， 在 测 涌 澎 洗 的 海洋 中 ， 无 机 物 
开始 合成 有 机 小 分 子 〈 氨 基 酸 、 核 苷 酸 )， 闪 电大 击 和 岩浆 喷发 使 得 有 机 小 分 子 合 
成 有 机 大 分 子 〈 蛋 白质 、 核 酸 、 类 脂 、 多 精 )， 生 物 大 分 子 之 间 的 相互 作用 最 终 演 
化 出 原始 生命 。 随 后 ， 原 始 生命 向 着 不 同 的 方向 演化 ， 使 地 球 充满 了 活力 ， 形 成 了 
如 今 多 次 多 彩 的 生物 世界 。 从 原始 生命 的 出 现 到 今天 种 类 繁多 的 生物 物种 ， 地 球 上 
共 出 现 过 多 少 种 生物 ， 这 些 生物 之 间 存 在 怎样 的 进化 关系 ， 这 是 人 们 一 直 以 来 想 要 
弄 明白 的 问题 。 

250 多 年 前 林 奈 创立 了 生物 的 分 类 系统 和 命名 法 ， 从 此 可 以 更 加 科学 地 对 新 物 
种 进行 命名 。 生 物 世 界 在 人 类 的 眼中 变 得 井然 有 序 ”， 这 也 极 大 地 促进 了 分 类 学 的 
发 展 和 人 类 对 未 知 生物 世界 的 探索 。 随 着 生物 分 类 工作 的 深入 和 科学 技术 的 发 展 ， 
人 类 从 简单 的 记述 、 统 计生 物种 类 深入 到 探索 生物 物种 问 进 化 关系 的 研究 ， 从 主要 
通过 外 部 形态 确定 生物 种 类 到 综合 运用 分 子 生物 学 、 生 物化 学 、 计 算 机 科学 等 手段 
研究 生物 物种 间 的 进化 关系 ， 人 类 对 生物 的 认识 不 断 深入 。 

虽然 科学 家 对 地 球 上 生物 种 类 的 探索 从 未 停止 ， 已 经 记录 描述 了 约 180 万 种 生 
物 ， 估 计 仍 有 0. 1 亿 一 1 亿 种 生物 尚未 描记 〈 表 1)。 对 于 “世界 上 究竟 有 多 少 个 物 
种 ”， 迄 今 仍然 没有 确切 的 答案 。 这 一 数字 难以 确定 的 主要 原因 之 一 是 有 些 研究 对 
象 的 个 头 太 小 ， 比 如 某 些 昆 虫 或 细菌 等 微生物 ， 对 它们 进行 观察 和 分 类 难度 非常 
大 。 另外， 传统 分 类 学 对 于 南半球 的 物种 的 研究 程度 远 不 如 北半球 地 区 ， 并 且 物 种 
在 地 球 上 的 分 布 并 不 是 平均 的 ， 它 们 有 自己 的 “分 布 热点 "。 有 些 物种 在 外 形 上 常 
常 非常 相似 ， 但 在 基因 层面 上 却 具 有 极 大 的 差异 ， 这 也 使 准确 计算 物种 数量 难 上 
加 难 。 


RI 人 类 对 地 球 生物 描记 概况 








生物 类 群 amener 估计 尚 待 描记 的 种 类 
有 机体 10 万 一 190 万 Ci 
D 5 000 5007; 

ms 4000 40 万 ~300 万 
ok 10 000 100 万 ~150 万 
原生 动物 40 000 10 万 ~20 万 


Lr 40 000. 20 万 一 1000 万 
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aR 
p] 已 描记 的 种类 SHARMA 

[7 250 000 307—5077 A2 
meam 45 000 5 万 

aic 15 000 5051007; 

软体 动物 70000 27 

"Acts 4090 15 万 

rr: 15000 183571003 

m 360 000 oomi 





人 们 可 能 会 认为 确定 物种 的 确切 数量 很 关键 ， 其 实生 物 分 类 学 的 应 用 和 发 展 才 
是 最 重要 的 环节 。 尽 管 我 们 还 没有 统计 出 地 球 上 全 部 生物 的 数量 ， 但 是 分 类 学 家 们 
都 渴望 构建 出 包括 所 有 生物 的 “生命 之 树 "， 从 而 明确 地 球 上 生物 间 的 系统 发 生 关 
系 叫 。 构 建 “生命 之 树 ”的 想法 产生 于 1988 年 ， 这 个 计划 的 日 的 就 是 要 记录 地 球 
上 的 所 有 物种 和 重要 的 进化 分 支 ， 为 生命 的 系统 演化 提供 基本 信息 ， 与 其 他 的 数据 
库 和 分 析 工具 分 享 信息 ， 从 而 促进 对 地 球 上 物种 的 多 样 性 、 进 化 和 相互 关系 的 认 
识 55 。 通 过 各 国 科学 家 的 共同 努力 ,“ 生 命 之 树 ”的 各 个 分 支 不 断 得 到 补充 。 为 了 
重建 所 有 现存 物种 之 间 的 进化 关系 ，1999 一 2000 年 期 间 ， 美 国 国家 科学 基金 先后 
在 耶鲁 大 学 、 加 州 大 学 〈Davis 分 校 ) 和 得 州 大 学 (Austin 分 校 ) 组 织 了 3 次 工作 
会 议 ， 随 后 启动 了 “组 装 生 命 之 树 ”(Assembling the Tree of Life, AToL) 计划 ， 
涉及 的 内 容 包 括 从 真菌 、 植 物 、 动 物 到 人 的 各 种 生物 类 群 中 。 这 为 “生命 之 树 ” 计 
划 注 入 了 新 的 活力 。 随 着 科学 技术 的 进步 ,“ 生 命 之 树 ”的 构建 已 经 不 再 仅仅 停留 
在 记录 物种 的 形态 特征 ， 它 已 经 成 为 建立 在 传统 的 生物 学 、 分 子 生物 学 、 造 传 学 、 
生态 学 、 系 统 科 学 、 信 息 科 学 、 计 算数 学 以 及 计算 机 科学 等 基础 上 的 一 门 交叉 科 
学 ， 多 种 学 科 的 交叉 及 先进 技术 的 运用 极 大 地 促进 了 人 类 对 地 球 生物 的 认识 ， 从 而 
使 “生命 之 树 ” 所 包含 的 信息 最 大 大 增加 《〈 图 1) 。 例 如 ， 随 着 分 子 生物 学 的 发 展 ， 
可 以 通过 比较 物种 间 一 个 或 多 个 基因 的 差别 ， 甚 至 寻找 整个 基因 组 间 的 差别 来 鉴定 
物种 [0 。 挑 战 与 机 遇 同 在 ， 我 们 也 必须 认识 到 在 构建 “生命 之 树 ” 的 过 程 中 也 存在 
着 很 多 困难 ， 多 学 科 的 交叉 与 先进 技术 的 应 用 要 求 我 们 更 全 面 的 考虑 问题 ， 同 时 也 
要 求 科研 人 员 具 有 丰富 的 知识 背景 ， 更 应 该 加 强 各 学 科 之 间 的 合作 。 地 球 上 生物 种 
类 繁多 ， 不 同 地 区 生物 种 类 也 不 尽 相 同 ， 这 就 要 求 各 国 的 科学 家 加 强 合作 与 交流 ， 
分 享 信息 ， 共 同 进步 。 我 们 不 但 要 重视 热点 生物 的 研究 ， 还 要 顾及 其 他 生物 种 类 的 
研究 。 同 时 还 应 该 加 强 对 已 灭绝 种 类 的 研究 ， 更 加 重视 对 濒临 灭绝 生物 种 类 的 研究 
与 保护 。 总 之 ， 人 类 对 地 球 生物 的 认识 发 展 到 今天 已 经 不 仅仅 是 对 生物 种 类 的 简单 
记录 ， 而 是 更 加 重视 各 生物 种 类 的 进化 关系 ， 它 们 与 环境 、 人 类 的 关系 。 
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图 1 当前 “生命 之 树 ” 的 概况 中 
生物 信息 更 加 侧重 于 将 椎 动物 和 维 管束 植物 〔 较 粗 的 分 支 )， 了 解 较 少 的 类群 如 
细菌、 真 戎 和 原生 生物 信息 严重 不 是 。 绿 色 时 片 代表 研究 比较 清楚 的 生物 种 类 
柠 色 落叶 层 代表 已 经 灭绝 的 生物 种 类 ， 正 在 下 落 的 叶片 代表 流 临 灭绝 的 生物 种 
类 ， 红 色 时 片 代表 已 经 知道 DNA 条 形 码 (DNA Hareoding， 即 一 个 标准 化 的 短 基 
图 片段， 可 括 此 片段 的 序 到 变异 鉴定 物种 ) 的 生物 种 类 


了 解 我 们 的 地 球 上 究竟 有 多 少 个 物种 在 当今 具有 极为 迫切 的 重要 意义 ， 因 为 环 
境 恶 化 和 全 球 气候 变化 已 经 实 实在 在 地 危害 到 了 一 些 物种 的 生存 。 每 个 物种 都 是 地 
球 上 不 可 或 缺 的 成 员 ， 它 们 也 许 是 生态 体系 的 重要 一 环 ， 也 许 具有 潜在 的 医药 和 科 
学 应 用 潜力 ， 物 种 的 锐 减 对 人 类 来 说 将 是 一 种 无 法 估量 的 损失 。 虽 然 我 们 距离 认识 
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地 球 上 所 有 的 生物 还 有 很 长 的 路 要 走 ， 也 许 这 个 过 程 会 贯穿 人 类 历史 的 始终 ， 但 是 
随 着 我 们 不 断 深入 地 了 解 地 球 上 与 我 们 共存 的 生物 ,“ 生 命 之 树 ” 必 将 会 枝 繁 叶 茂 ， 
成 为 参天 大 树 。 
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特有 种 的 形成 原因 及 其 生物 地 理学 意义 
The Formation of Endemic Species and 
Their Biogeographic Implication 


特有 种 一 般 指 “ 某 一 物种 因 历 史 、 生 态 或 生理 等 原因 ， 造 成 其 分 布 仅 局 限于 某 
-特定 的 地 理 区 域 或 大 陆 ， 而 未 在 其 他 地 方 中 出 现 ” 的 种 类 。 例 如 ， 世 界 上 最 珍贵 
的 动物 之 一 ， 拥 有 动物 界 “ 活 化 石 ”之 称 的 大 熊猫 ， 就 是 我 国 珍稀 的 特有 动物 。 然 
而 ， 特 有 种 的 定义 因 尺度 的 不 同 而 不 同 ， 如 果 尺 度 缩小 到 省 一 级 ， 则 大 熊猫 就 不 能 
算是 特有 动物 ， 而 是 中 国 的 广 布 种， 因为 它 分 布 在 我 国 的 秦岭 南 坡 、 岷 山 、 贡 峡 
山 、 大 小 相 岭 和 凉山 局 部 地 区 ， 遍 布 好 几 个 省 区 。 而 仅 分 布 在 陕西 的 拥有 “东方 明 
珠 ” 之 美誉 的 朱 鸭 ， 则 是 陕西 的 特有 动物 。 同 样 ， 如 果 尺 度 放大 到 洲 级 、 动 物 界 等 
级 别 ， 则 原先 一 些 广 布 的 物种 则 相应 地 变 成 该 级 别 的 特有 种 。 因 此， 特有 种 只 是 针 
对 世界 种 而 言 的 ， 一 切 不 属于 世界 性 分 布 的 属 或 种 ， 都 可 以 称 之 为 某 一 分 布 区 内 的 
特有 属 或 特有 种 。 因 此 ， 生 物 地 理学 研究 可 以 说 就 是 针对 特有 种 的 研究 ! 那么 ， 如 
何 确定 特有 种 的 界限 呢 ? 特有 种 的 分 布 呈现 怎样 一 种 格局 ， 这 些 格局 又 是 如 何 形成 
的 ? 它们 具有 怎样 的 生物 学 意义 ? 

每 一 种 生物 有 机 体 都 具有 一 个 特定 的 分 布 格局 ， 这 一 现象 在 两 个 多 世纪 前 就 已 
经 被 生物 学 家 所 注意 。 然 而 ， 每 种 生物 格局 是 怎样 被 确认 的 ? 一 旦 被 确认 ， 又 应 该 
如 何 解释 这 些 格 局 产生 的 过 程 ” 这 是 生物 地 理学 一 直 以 来 所 沿袭 的 两 条 前 进 的 路 
Hh. 格局 确认 和 过 程 识别 。 按 照 Ballc 的 划分 ， 生 物 地 理学 发 展 到 今天 ， 一 共 经 历 
了 3 个 大 的 历史 发 展 时 期 ， 四 描述 时 期 ， 主 要 对 生物 区 系 进行 记录 和 描述 。 四 叙述 
时 期 :用 隔离 分 化 、 扩 散 的 观点 来 解释 、 叙 述 动 植物 区 系 。 该 时 期 占 统治 地 位 的 扩 
散 学 说 认为 物种 起 源 于 一 个 中 心 ， 个 体 从 起 源 中 心 随机 的 扩散 ， 然 后 通过 自然 选择 
产生 变异 。 然 而 该 学 说 的 假设 均 是 不 可 检验 的 ， 只 是 赁 想象 编 出 来 的 “故事 ”。 因 
此 被 很 多 学 者 所 批评 ， 认 为 它 是 “一 门 罕见 、 诡 秘 、 离 奇 的 科学 ”，@ 分 析 时 期 
受 板块 构造 学 说 的 推动 ， 现 代 生物 地 理学 认为 地 球 上 的 生命 是 与 地 理 演化 同步 演化 
的 ， 并 根据 这 一 假设 来 解释 生物 的 分 布 

特有 种 的 形成 受 生物 地 理 历史 过 程 和 生态 环境 的 双重 影响 。 其 中 ， 特 有 分 布 区 
属于 历史 生物 地 理学 的 一 个 基本 概念 ， 它 表示 了 两 个 或 多 个 特有 种 重 发 分布 的 区 
域 ， 这 些 特有 种 具有 相同 的 生物 地 质 历史 过 程 。 因 此 ， 特 有 分 布 区 的 研究 是 历史 生 
物 地 理学 的 基础 研究 。 生 物 学 家 认为 特有 种 是 由 于 地 理 或 一 些 其 他 因素 造成 物种 的 
不 同 种 群 隔离 分 化 形成 的 。 这 一 过 程 常 被 称 为 “物种 演化 "， 而 造成 物种 种 群 分 离 
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的 原因 称 为 “隔离 机 制 "。 隔 离 机 制 可 能 是 由 于 行为 原因 造成 的 ， 但 主要 还 是 地 理 
原因 造成 的 。 一 些 地 质 历史 事件 如 火山 喷发 ， 或 者 山脉 的 突然 形成 ， 均 可 使 得 一 个 
物种 不 同 种 群 之 间 的 分 布 出 现 隔绝 ， 以 至 于 逐渐 演变 成 为 两 个 或 多 个 物种 。 这 些 使 
得 生物 群 产 生 不 连 贰 的 事件 是 解释 各 分 类 单元 之 间 的 系统 发 育 关系 与 这 些 生物 所 处 
的 分 布 区 之 间 历 史 关系 的 首要 因素 。 

随 着 20 世纪 大 陆 漂移 和 板块 构造 学 说 、 海 底 扩 张 等 理论 的 相继 出 现 并 逐渐 被 
接受 ， 陋 离 分 化 生物 地 理学 得 到 了 很 好 的 发 展 ， 兴 起 了 一 系列 从 大 范围 、 大 尺度 的 
地 质 历史 事件 上 探讨 物种 的 现 有 分 布 格局 及 其 成 因 的 方法 和 理论 。 主 要 的 几 种 研究 
方法 有 泛 生 物 地 理学 外、 特有 性 简约 性 分 析 “PAE) 中 、 支 序 生物 地 理学 '”、 更 新 
世 森 林 避 难 所 理论 思 。 特 别 是 后 者 ， 为 很 多 森林 生物 的 特有 格局 形成 提供 了 解释 ， 
也 为 这 些 特有 格局 的 寻找 提供 了 有 力 的 依据 ， 因 此 一 出 现 就 受到 广泛 的 欢迎 并 得 到 
很 多 动 植物 地 理学 者 的 支持 。 除 此 之 外 ， 泛 生物 地 理学 以 寻求 物种 分 布 的 一 般 轨 
迹 ， 来 探讨 祖先 生物 区 系 的 历史 格局 ， 为 当今 格局 的 形成 提供 解释 。 该 理论 的 一 些 
基本 技术 如 轨迹 分 析 Crack analysis)59 等 最 近 常 被 应 用 于 生物 多 样 性 分 析 和 保护 
策略 评估 。 而 特有 性 简约 性 分 析 (PAE) 主要 依据 特有 种 的 分 布 数据 来 确定 该 类 
群 的 特有 分 布 中 心 。 该 方法 由 于 简单 易 行 ， 晶 前 应 用 也 颇 为 广泛 。 分 支 生 物 地 理学 
是 生物 地 理学 研究 中 可 操作 性 最 强 的 一 种 方法 ， 它 的 结论 的 可 检验 性 、 可 证 伪 性 最 
高 ， 可 预测 性 最 明确 ， 因 而 当前 发 展 最 为 成 熟 ， 并 演化 出 多 种 颇具 影响 力 的 研究 物 
种 分 布 格局 的 分 析 方法 ， 如 布鲁克 斯 简约 分 析 方法 〈BPA)E3 和 分 布 区 及 其 特有 性 
的 支 序 分 析 (CADE)C 等 。 

然而 ,这些 理论 和 方法 毕竟 还 是 新 生 的 ， 还 有 许多 问题 没有 解决 ， 当 前 仍 存 有 
很 多 争议 。 例如， 特有 性 简约 性 分 析 ， 它 是 基于 物种 的 分 布 信息 建立 简约 性 区 域 分 
支 树 ， 以 此 获取 该 类 群 的 特有 分 化 中 心 。 在 研究 地 区 所 涉及 的 生物 类 群 系统 发 育 信 
息 缺 乏 时 ， 这 种 方法 不 失 为 一 种 可 行 的 补救 方法 。 然 而 这 种 方法 在 处 理 外 群 问题 时 
出 现 了 相当 的 困难 。 若 用 一 个 假定 的 不 含 任何 类 群 的 地 区 作为 外 群 ， 即 全 0 特征 ， 
这 种 情况 可 以 有 两 种 解释 一 一 地 区 的 原始 缺失 《历史 原因 ) 或 者 地 区 的 后 天 缺失 
(生态 因素 造成 )。 而 一 般 只 有 历史 原因 才 符合 其 作为 “原始 地 区 ”的 要 求 。 所 以 ， 
PAE 的 分 支 图 所 反映 的 分 布 格局 不 能 明确 是 一 种 历史 生物 地 理学 格局 还 是 一 种 反 
映 各 地 区 生态 差异 的 生态 格局 ， 因 此 也 备 受 争议 。 

除了 一 些 理论 和 方法 的 不 足以 外 ， 特 有 种 研究 还 面临 着 许多 不 断 出 现 的 新 闻 
题 。 例 如 ， 仅 在 一 个 点 发 现 有 分 布 的 特有 种 在 生物 地 理学 研究 中 一 般 是 不 具备 意义 
的 ， 但 是 如 果 两 个 或 以 上 的 互 为 姐妹 群 的 特有 种 也 是 这 种 情况 ， 但 是 分 别 分 布 在 不 
同 的 地 点 ， 那 么 它们 是 否 具有 生物 地 理学 研究 的 意义 呢 ? 还 有 ， 确 定 了 一 个 类 群 特 
有 种 的 特有 分 化 中 心 后 ,该 如 何 辨别 该 特有 种 是 原本 就 分 布 在 该 地 ， 还 是 后 来 才 迁 
逢 过 来 的 ?如 果 证 明了 它 原本 就 分 布 在 该 地 的 话 ， 那 么 是 什么 因素 限制 了 它 的 扩 
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散 ? 它 是 否 曾经 有 过 向 外 扩散 ?如果 是 迁 徒 过 来 的 ， 那 么 是 什么 事件 导致 了 它 成 为 
了 该 类 群 原始 扩散 链 中 仅 存 的 一 个 环节 呢 ? 青 者 ， 相 同 的 生态 环境 下 ， 不 同类 群 的 
特有 种 的 丰富 度 的 不 同 ， 是 否 预 示 着 它们 不 同 的 演化 历史 ? 

然而 现代 生物 地 理学 已 经 不 再 是 简单 的 分 析 ， 而 是 各 种 层次 上 的 综合 解释 ， 生 
物 地 理学 理论 发 展 的 重要 方向 是 各 种 理论 和 观念 的 综合 、 不 同方 法 和 手段 的 分 析 比 
较 ， 如 分 支 生 物 地 理学 和 PAE WER, PAE 和 泛 生物 地 理学 的 轨迹 分 析 的 结 
合 5"1， 各 种 不 同方 法 的 综合 将 为 探讨 特有 种 的 特有 格局 、 重 建 特有 种 演化 历史 、 
揭示 特有 种 形成 原因 提供 更 强 有 力 的 支持 。 而 更 多 类 群 、 更 广泛 地 区 的 涉 人 则 将 为 
特有 种 的 生物 地 理学 研究 提供 更 为 可 靠 的 说 服 力 ， 还 能 为 特有 种 的 生物 地 理 研究 挖 
提出 更 多 更 有 意义 的 问题 
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生物 多 样 性 与 生态 系统 功能 的 关系 


Biodiversity and Ecosystem Functioning 


当前 地 球 生物 圈 发 生 的 最 重要 的 变化 之 一 就 是 生物 多 样 性 的 大 规模 丧失 ， 这 促 
使 人 们 关心 并 研究 生物 多 样 性 有 什么 作用 〈 生 物 多 样 性 丧失 会 有 什么 后 果 )。 生 物 
多 样 性 与 生态 系统 功能 的 关系 成 为 过 去 20 年 间 生 态 学 中 最 重要 的 研究 方向 之 一 。 
人 们 试图 发 现 和 解释 生物 多 样 性 〈 尤 其 是 物种 数量 本 身 ) 与 生态 功能 〈 生 产 力 、 养 
分 循环 速率 、 分 解 速率 、 对 和 人 侵 种 的 抗 性 等 ) 及 其 稳定 性 之 间 的 关系 。 

这 方面 的 研究 至 少 可 以 追 潮 到 19 世纪 前 叶 ， 与 达尔 文 同时 代 的 一 位 园艺 师 研 
究 了 草地 上 物种 数量 与 干草 产量 的 关系 ， 达 尔 文 在 《物种 起 源 ) 中 提 到 这 个 实验 结 
R: 如 果 在 一 块 土地 上 仅 播种 一 个 草 种 ， 同 时 在 另 一 块 相像 的 土地 上 播种 若干 不 同 
属 的 草 种 ， 那 么 在 后 一 块 土地 上 能 够 生长 更 多 的 植物 ， 收 获 更 大 重量 的 干草 。 人 
们 在 农业 实践 过 程 中 用 间作 、 套 种 的 方法 获得 高 产 ， 也 可 以 看 作 是 对 物种 多 样 性 - 
生态 系统 功能 关系 的 利用 。 生 态 学 家 也 曾经 非常 关心 生物 多 样 性 与 生态 系统 稳定 性 
的 关系 ,在 20 世纪 70 年 代 以 前 普遍 认为 更 高 的 多 样 性 与 更 复杂 的 营养 级 关系 会 增 
加 种 群 与 系统 的 稳定 性 "。 然 而 May 的 理论 研究 表明 ， 简 单 生态 系统 比 复杂 系统 
更 可 能 趋 于 稳定 ”1。 

20 世纪 90 年 代 ， 由 于 多 样 性 丧失 的 后 果 引 起 了 人 们 的 担 优 ， 关 于 生物 多 样 性 - 
生态 系统 关系 的 问题 重新 灼 起 科学 家 的 热情 ， 在 短 短 10 多 年 的 时 间 内 人 们 开展 了 
大 量 的 理论 研究 、 观 察 和 实验 工作 ， 获 得 了 很 多 有 见地 的 理论 知识 ， 并 且 这 方面 的 
研究 处 于 群落 生态 学 和 生态 系统 生态 学 的 交叉 处 ， 这 些 工作 也 促进 了 这 两 个 领域 的 
me. 

人 们 首先 开展 了 很 多 实验 与 野外 观察 工作 来 确定 物种 多 样 性 与 生态 系统 功能 
(主要 研究 生产 力 ) 之 间 有 没有 一 个 普遍 存在 的 关系 ， 发 现在 较 多 的 情形 下 二 者 之 
间 存 在 正 相关 。 在 这 些 研究 工作 中 ， 最 著名 的 早期 实验 包括 “生态 箱 ” 实 验 、Ce- 
dar Creek 草地 多 样 性 实验 和 欧洲 草地 实验 (BIODEPTH)。 生 态 箱 实验 是 由 以 
John Lawton 为 首 的 科学 家 在 伦敦 帝国 学 院 开展 的 ""， 他 们 建造 了 16 个 可 以 精确 
控制 环境 的 小 房间 大 小 为 2m X 2m X 2m)， 这些 房间 就 是 著名 的 “生态 箱 ” 
《Ecotron)。 他 们 在 14 个 生态 箱 内 构建 陆 生 微 生态 系统 ， 每 个 微 生 态 系统 占 地 
1mz ， 所 有 小 房间 内 的 温度 、 气 流 、 相 对 湿度 、 水 分 、 最 初 土壤 密度 、 生物 营养 级 
数目 都 是 相同 的 ， 人 为 控制 微 生 态 系统 的 植物 种 和 动物 种 总 数量 在 9、15、31 zT 
水 平 上 (而 且 多 样 性 低 的 系统 中 所 有 物种 都 是 在 多 样 性 高 的 系统 中 出 现 的 ， 以 模拟 





生物 多 样 性 与 生态 系统 功能 的 关系 91 





自然 界 中 部 分 物种 丢失 的 情形 )。 他 们 发 现 物种 数目 更 多 的 系统 吸收 更 多 的 CO;， 
有 更 高 的 初级 生产 力 ， 但 是 其 他 生态 过 程 没有 明显 表现 出 与 物种 丰富 度 的 关系 。 研 
究 人 员 给 出 的 解释 是 多 样 性 更 高 的 系统 中 植物 更 有 效 地 占据 空间 ， 吸 收 更 多 的 光 
H. Cedar Creek 草地 多 样 性 实验 是 由 以 David Tilman 为 首 的 科学 家 在 美国 明 尼 苏 
达州 Cedar Creek 的 草地 上 进行 的 一 系列 研究 。 他 们 首先 基于 一 个 施肥 实验 分 析 了 
物种 多 样 性 与 群落 抗旱 性 的 关系 :在 施肥 不 同 的 样 地 上 存在 着 具有 不 同 物种 多 样 性 
的 群落 ， 这 些 群 落 中 物种 数量 更 多 的 群落 在 一 场 旱灾 中 表现 出 更 强 的 抵抗 性 中 。 之 
后 Tilman 等 又 在 同一 地 点 进行 了 更 大 规模 的 草地 实验 : 在 生态 条 件 一 致 的 147 块 
样 地 上 建立 了 含有 不 同 数量 的 植物 种 的 群落 ;在 初始 时 刻 这些 样 地 之 间 的 差异 仅 限 
于 植物 种 类 的 不 同 。 他 们 发 现 物种 丰富 度 更 高 的 群落 生产 力 更 高 ， 土 壤 中 矿质 资源 
利用 得 更 充分 ， 淋 溶 损失 更 少 "9 。 欧 洲 草地 实验 (BIODEPTH) 是 由 以 John Law- 
ton 为 首 的 多 国 科学 家 联合 在 欧洲 的 8 块 草地 上 进行 的 ， 这 项 工作 的 初衷 是 检测 地 
域内 和 地 域 间 两 个 水 平 上 的 物种 多 样 性 -生态 系统 功能 关系 。 他 们 在 每 一 块 草地 上 
用 播种 的 方式 构建 具有 不 同 植物 物种 丰富 度 的 群落 ， 前 两 年 的 结果 表明 在 绝 大 多 数 
草地 上 群落 生产 力 与 物种 数 成 正 相 关 ， 不 存在 明显 的 地 域 -多 样 性 交互 效应 ， 含 有 
豆 科 植 物 的 群落 尤其 可 能 会 有 超 产 现象 。 该 实验 后 期 的 结果 与 早期 结果 基本 
g", 

最 近 几 年 人 们 针对 生物 多 样 性 的 生态 系统 功能 开展 了 数 以 百 计 的 实验 工作 ， 也 
开始 进行 数据 的 整合 分 析 ") 。 但 是 在 若干 方面 我 们 还 缺乏 有 足够 深度 的 研究 工作 。 
首先 ， 我 们 需要 知道 物种 共存 机 制 如 何 影响 生物 多 样 性 -生态 系统 功能 关系 。 群 落 
内 共存 物种 的 属性 以 及 群落 的 物种 组 配 都 会 取决 于 实际 的 物种 共存 机 制 ， 因 而 物种 
多 样 性 与 生态 系统 功能 的 关系 必然 受到 物种 共存 机 制 的 影响 。 我 们 需要 学 会 从 多 样 
性 的 维持 机 制 来 预测 多 样 性 的 功能 其 次 ， 我 们 需要 知道 不 同 层次 的 多 样 性 遗传 
多 样 性 或 物种 多 样 性 )， 或 者 多 样 性 的 不 同方 面 〈 均 匀 诺 或 丰富 度 ) 与 生态 系统 功 
能 的 关系 。 再 次 ， 我 们 观察 烈 的 自然 群落 往往 是 长 期 演 赫 的 结果 ， 我 们 需要 理解 长 
期 尺度 上 生物 多 样 性 的 功能 才能 对 多 样 性 在 自然 系统 的 重要 性 有 所 认识 和 预测 ， 这 
是 目前 研究 的 薄弱 环节 之 一 。 最 后 ， 全 球 变化 的 多 个 成 分 一 一 温度 上 升 、CO* 浓 度 
上 升 、 氨 沉降 增加 ， 等 等 一 会 影响 到 生物 多 样 性 的 维持 ， 也 直接 影响 到 生态 系统 
过 程 (如 初级 生产 力 )， 我 们 需要 了 解 全 球 变化 与 多 样 性 如 何 交互 作用 影响 生态 
过 程 。 

参考 文献 


[1] ARX WHER PAM MEA FE KRRR WK 商务 印 书馆 ， 
1995, 127 
[2] MacArthur RH. Fluctuations of animal populations, and a measure of community stability. Ecology» 


. 92. 生命 起 源 与 演化 生物 学 ， 生 物 多 样 性 与 系统 生物 学 ， 生 态 学 





t3 
I 


[5] 
[6] 
[7 

[8] 


[9] 


1955, 36, 533-536 

May RM. Stability and Complexity in Model Ecosystems. USA; Princeton University Press, 1973 
Naeem S, Thompson LJ, Lawler SP, et al. Declining biodiversity can alter the performance. 
of ecosystems. Nature, 1994, 368, 734-737. 

Tilman D, Downing JA. Biodiversity and stability in grasslands. Nature, 1994, 367; 
363-365 

Tilman D, Wedin D, Knops J. Productivity and sustainability influenced by biodiversity in 
grassland ecosystems. Nature, 1996, 379. 718-720 

Hector A, Schmid B, Beierkuhnlein C, et al. Plant diversity and productivity experiments 
in European grasslands. Science, 1999, 286: 1123-1127. 

Spehn EM, Hector A, Joshi J, et al. Ecosystem effects of biodiversity manipulations in 
European grasslands, Ecol Mon, 2005, 75, 37-63 

Cardinale BJ, Srivastava DS, Duffy JE, et al. Effects of biodiversity on the functioning of 
trophic groups and ecosystems. Nature, 2006, 443: 989-992 


RMA: KAN KAJ 
北京 师范 大 学 
RAA: 孙 江 华 


生物 多 样 性 的 维持 机 制 ^93 





生物 多 样 性 的 维持 机 制 


Mechanisms of Biodiversity Maintenance 


生物 多 样 性 得 以 维持 的 原因 一 直 困 扰 着 生态 学 家 ， 对 这 个 问题 的 解释 也 是 当前 
我 们 保护 生物 多 样 性 最 需要 了 解 的 理论 知识 。 多 样 性 的 维持 涉及 若干 具体 问题 ， 自 
然 界 为 什么 有 如 此 多 的 物种 共存 在 同一 个 群落 ? 为 什么 有 些 群落 物种 数目 比 其 他 群 
Woo 有 没有 物种 丰富 度 的 模式 或 梯度 ? 如 果 有 ， 产 生 这 些 模式 的 原因 是 什么 ? 对 
这 些 问 题 人 们 已 经 提出 不 少 可 能 的 答案 ,但 没有 一 个 能 够 被 人 们 广泛 接受 。 在 全 球 
生物 多 样 性 快速 丧失 的 背景 下 ， 物 种 多 样 性 的 维持 更 加 成 为 生态 学 的 重大 课题 。 同 
时 ， 物 种 数 减少 会 对 生态 系统 造成 什么 影响 也 成 为 备 受 关注 的 焦点 。 

1959 年 ， 著 名 生态 学 家 Hutchinson 提出 了 一 个 重要 的 生态 学 问题 : 自然 界 为 
什么 有 如 此 多 的 物种 共存 于 同一 个 群落 5? 这 个 问题 的 提出 促使 生态 学 家 开展 了 大 
量 的 理论 与 实验 研究 ， 提 出 了 许多 不 同 的 解释 。 早 期 关于 生物 多 样 性 《尤其 是 物种 
多 样 性 ) 维持 机 制 的 理论 主要 是 建立 在 “竞争 排除 法 则 ”基础 上 的 生态 位 理论 。 竞 
争 排除 的 思想 至 少 可 以 追 潮 到 达尔 文 在 1859 年 出 版 的 伟大 著作 《物种 起 源 ?。 在 该 
书 中 ,达尔文 这 样 写 道 ,“…… 在 各 方面 彼此 最 相像 的 类 型 之 间 ， 竞 争 一 般 也 进行 
得 最 为 激烈 。 因 此 ， 一 个 改进 了 的 变异 的 后 代 一 般 会 导致 亲 种 的 绝 灭 ; 而 且 ， 如 果 
许多 新 类 型 是 从 一 个 物种 发 展 起 来 的 ， 那 么 这 个 物种 的 最 近亲 缘 ， 即 同属 的 物种 ， 
最 容易 绝 灭 .” 在 之 后 的 几 十 年 里 ， 许 多 博物 学 家 都 表示 过 相近 的 想法 ， 并 且 认 为 
这 是 很 显然 的 ， 不 以 为 奇 ，Gauss 在 1934 年 最 初 阐述 竞争 排除 法 则 时 也 持 这 种 观 
点 四 ,起初 人 们 把 这 种 思想 称 为 “高 斯 定理 "。1960 年 Hardin 重新 命名 为 竞争 排除 
法 则 外。 

受 高 斯 的 竞争 排除 法 则 影响 ， 人 们 把 大 量 的 精力 用 于 寻找 自然 界 中 各 种 精妙 的 
生态 位 分 化 机 制 。 生 态 位 分 化 理论 对 于 理解 物种 多 样 性 维持 机 制 和 物种 在 不 同 尺度 
上 的 群 罕 模式 具有 重要 意义 。 但 是 在 解释 浮游 生物 和 热带 两 林 等 物种 高 丰富 度 的 群 
落 中 物种 多 样 性 维持 及 多 样 性 分 布 格局 的 时 候 ,“ 一 个 物种 、 一 个 生态 位 ”的 思想 
受到 了 挑战 。 大 量 不 同 种 类 的 浮游 藻类 常常 共存 于 一 个 简单 的 水 体 中 ， 它 们 之 间 儿 
乎 没有 任何 明显 的 生态 位 分 化 ， 这 就 是 著名 的 “浮游 生物 性 论 " 。 在 热带 雨林 中 
数 十 种 甚至 几 百 种 植物 以 大 致 类 同 的 方式 利用 光照 、 水 分 、 二 氧化 碳 及 10 多 种 必 
需 的 矿质 养分 ， 其 物种 共存 机 理 难以 在 生态 位 分 化 的 理论 框架 内 得 到 全 面 的 并 释 。 

Hutehinsonfe 以 环境 波动 解释 “浮游 生物 停 论 "， 而 后 来 的 数学 模型 研究 表明 ， 
随机 波动 环境 对 物种 多 样 性 维持 的 影响 可 以 是 促进 的 ， 也 可 以 是 阻碍 的 或 者 中 性 
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的 ， 具 体 情形 依赖 于 生物 的 生活 史 特征 四。 最 新 的 模型 研究 则 认为 ， 浮 游 植物 竞争 
3 种 以 上 的 资源 时 ， 竞 争 本 身 是 不 平衡 的 ， 存 在 振荡 和 无 序 波动 ， 这 种 振荡 和 无 序 
波动 可 以 促进 物种 共存 。 

Tilman 四 提出 了 一 个 更 为 鼓舞 人 心 的 理论 一 一 资源 比率 假说 ， 认 为 只 要 资源 
供应 条 件 在 群落 内 有 足够 的 空间 变异 ， 多 个 物种 可 以 在 同一 群落 内 实现 稳定 共存 。 
Tilman 假设 生境 内 存在 离散 的 资源 班 块 ， 各 个 斑 块 内 资源 动态 不 受 其 他 班 块 资源 
动态 的 影响 。 不 同 物种 具有 不 同 的 最 佳 资源 摄取 比率 ， 不 同班 块 内 资源 供应 比率 不 
同 ， 因 而 不 同 的 物种 对 共存 于 同一 生境 。 这 个 理论 很 吸引 人 ， 因 为 植物 生长 虽然 只 
受 少数 几 个 资源 的 限制 ， 而 资源 比率 却 可 以 有 无 穷 多 。 但 除非 我 们 能 够 鉴定 出 每 个 
物种 适宜 的 小 生境 王 块 并 能 确定 在 群落 内 它们 出 现 的 频 度 ， 否 则 我 们 无 法 预知 群落 
多 样 性 是 多 少 以 及 各 个 种 相对 多 度 如 何 

20 世纪 70 年 代 未 一 些 科 学 家 开始 从 不 同 于 生态 位 思想 的 角度 解释 多 样 性 的 维 
持 。Caswellt 首 先 尝试 建立 了 一 个 中 人 性 群落 模型 ， 后 来 又 被 Hubbell 等 人 进一步 
发 展 。2001 年 ，Hubbell 出 版 了 专著 The Uni fied Neutral Theory of Biodiversity 
and Biogeography""， 系 统 并 述 了 群落 中 性 理论 。 中 性 群落 模型 认为 ， 群 落 内 生 
态 学 上 足够 相似 的 物种 产生 竞争 排斥 需要 的 时 间 很 长 ， 使 得 物种 分 化 过 程 能 够 补偿 
竞争 排斥 所 造成 的 物种 多 样 性 丧失 。 作 为 解释 各 个 水 平 上 生物 多 栏 性 维持 的 一 个 统 
一 机 制 ， 中 性 理论 基于 所 有 个 体 或 基因 在 竞争 能 力 或 适合 度 上 的 对 等 性 ， 强 调 随机 
过 程 的 重要 性 ， 在 解释 宏观 群落 生态 学 模式 物种 相对 多 度 分 布 以 及 种 数 与 面积 关 
系 等 ) 方面 获得 了 巨大 的 成 功 。 该 理论 有 两 个 基本 假设 ，@ 群 落 的 大 小 不 变 ， 一 个 
个 体 的 随机 死亡 必然 伴随 着 另 一 个 个 体 的 出 生 〈 零 和 假设 ); @@ 群 落 中 各 组 分 种 的 
个 体 在 生态 学 上 都 是 等 价 或 对 称 的 ， 即 具有 相同 的 出 生 、 死 亡 、 迁 移 和 新 物种 形成 
的 概率 (中 性 假设 )。 在 零 和 与 中 性 两 个 假设 条 件 下 ， 中 性 理论 预测 了 全 新 的 物种 
多 样 性 分 布 模式 。 在 区 域 尺 度 上 ， 物 种 数 和 相对 多 度 取决 于 物种 分 化 速率 和 集合 群 
落 大 小 ;在 局 域 尺度 上 ， 群 落 内 物种 数量 和 相对 多 度 取决 于 区 域 物种 多 样 性 、 个 体 
迁 入 速率 和 局 域 群 落 大 小 。 由 于 中 性 理论 并 不 要 求 共存 物种 间 有 生态 位 分 化 ， 并 且 
包含 了 生态 位 理论 所 忽视 的 个 体 迁 移 、 物 种 分 化 、 群 落 大 小 、 扩 散 限制 等 因素 ， 强 
调 了 群落 中 随机 过 程 的 重要 性 ， 因 此 中 性 理论 也 被 称 为 随机 理论 、 抽 样 理论 和 扩散 
限制 理论 。 该 理论 以 其 简约 性 和 成 功 例证 正 逐 步 成 为 群落 多 样 性 形成 与 维持 的 最 重 
要 理论 之 一 。 最 近 也 有 一 些 模型 与 实验 证 据 表明 中 性 共存 和 生态 位 分 化 可 以 共同 促 
进 物 种 共存 。 

在 这 个 领域 我 们 还 有 很 多 没有 解答 或 者 研究 不 够 透彻 的 问题 。 最 关键 的 是 ， 人 
们 没有 一 个 统一 化 的 理论 框架 解释 多 样 性 的 维持 机 制 。 在 逻辑 上 ， 生 态 位 分 化 和 中 
性 共存 都 是 完全 可 以 促进 物种 共存 的 ， 对 此 也 有 实验 证 据 。 但 是 我 们 还 缺乏 一 个 理 
论 框架 来 整合 这 两 个 理论 ， 同 时 我 们 不 知道 这 两 种 促进 共存 的 力量 在 自然 界 的 相对 
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重要 性 。 所 以 ， 如 何在 中 性 理论 强调 随机 性 作用 的 框架 内 ， 综 合 考虑 生活 史 权 衡 
生态 位 理论 和 自然 选择 过 程 的 关键 要 素 ， 提 出 一 种 能 够 有 效 解释 生物 多 样 性 的 新 观 
点 已 成 为 今后 需要 重点 研究 的 一 个 方向 。 此 外 ， 人 们 以 前 大 大 忽视 了 长 期 尺度 上 生 
物 多 样 性 维持 与 格局 的 解释 和 验证 。 生 物 多 样 性 是 进化 、 区 域 过 程 、 现 代 环境 以 及 
干扰 共同 作用 的 结果 。 我 们 今后 需要 考虑 这 些 在 长 期 尺度 上 发 挥 作用 的 过 程 如 何 影 
响 多 样 性 的 维持 ， 研 究 重要 的 物种 共存 机 制 在 长 期 尺度 上 的 有 效 性 与 重要 性 并 分 析 
进化 过 程 产生 的 影响 ， 这 是 今后 应 该 努力 的 方向 。 这 样 的 工作 可 以 进一步 促进 进化 
生态 学 、 群 落 生态 学 的 有 机 结合 。 最 后 ， 除 了 研究 多 样 性 维持 的 原因 ， 我 们 还 应 关 
注 多 样 性 维持 的 后 果 。 生 物 多 样 性 对 生态 系统 的 功能 和 服务 有 着 不 容 忽视 的 影响 。 
不 同 的 生物 多 样 性 维持 机 制 〔 中 性 理论 、 生 态 位 理论 ， 将 导致 不 同 的 生物 多 样 性 
生态 系统 功能 关系 。 我 们 需要 把 物种 共存 的 理论 知识 用 于 预测 生态 系统 功能 ， 加 强 
我 们 可 持续 利用 生态 系统 服务 的 能 力 。 
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互利 共生 关系 的 维持 


Maintenance of Mutualistic Symbiosis 


当 不 同 物种 的 个 体 之 间 相互 产生 正面 影响 的 时 候 我 们 称 这 种 关系 为 互利 共生 
《mutualism) ， 也 就 是 种 间 合作 ， 比 如 豆 科 植 物 与 固氮 微生物 之 间 的 关系 。 互利 共 
生 关 系 中 的 生物 为 对 方 提供 服务 ， 这 种 服务 对 于 除 接受 者 以 外 的 生物 也 完全 可 以 是 
有 价值 的 ， 为 什么 没有 第 三 者 来 获取 互利 共生 关系 中 某 一 方 提供 给 另 一 方 的 好 处 
R? 这 种 服务 对 于 提供 者 而 言 往往 是 有 代价 的 ， 为 什么 不 会 在 某 一 方 中 出 现 一 些 个 
体 采用 欺骗 对 策 而 不 忠实 为 对 方 服务 呢 ? 互利 共生 关系 的 维持 机 制 是 一 个 非常 有 趣 
但 是 极 具 挑 战 性 的 难题 。 

人 们 很 早 之 前 就 注意 到 存在 于 自然 界 的 各 种 互利 共生 关系 ， 比 如 早 在 19 世纪 
人 们 就 记录 了 金 合 欢 - 贤 孝 互利 关系 。 此 后 人 们 描述 和 研究 了 若干 类 型 的 互利 共生 
关系 ， 比 如 以 资源 换 资源 〈 高 等 植物 与 菌 根 真菌 、 豆 科 植物 与 根瘤 菌 、 地 衣 中 的 注 
类 与 真菌 等 ) 、 以 资源 换 服务 〈 以 动物 为 媒介 的 花粉 或 种 子 扩散 、 蚜 虫 与 蚂蚁 等 ) 、 
以 服务 换 服务 〈 金 合欢 与 蚂蚁 、 清 洁 鱼 与 顾客 鱼 等 )、 复 杂 的 农业 互利 共生 关系 
(人 类 与 作物 及 家 高、 蚂蚁 与 真 蓝 等 )， 等 等 - 

由 于 传统 上 人 们 对 互利 共生 关系 的 忽视 ， 很 少 有 人 探讨 是 什么 原因 保证 了 这 些 
互利 关系 不 被 破坏 。20 世纪 中 后 期 进化 生物 学 家 对 种 内 合作 行为 维持 原因 的 研究 
有 了 很 大 的 理论 突破 。 然 后 ， 互 利 共生 〈 种 间 合作 ) 的 维持 机 制 也 开始 受到 关 
注 ， 人 们 开始 把 互利 共生 理解 为 相互 利用 一 一 只 不 过 参与 到 这 一 关系 的 每 一 方 都 能 
获得 净 收 益 四 。 同 时 ， 人 们 也 在 互利 共生 关系 中 发 现 越 来 越 多 的 关于 “欺骗 ”的 证 
据 ， 同 时 也 发 现 了 一 些 制裁 炊 骗 的 手段 。 也 就 是 说 我们 看 到 的 和 谐 的 互利 共生 现 
象 背后 可 能 隐 茂 着 很 多 冲突 。 人 们 发 现 了 一 些 避 免 散 骗 者 利用 互利 共生 关系 的 机 
制 ， 比 如 搭档 间 反 馈 ， 当 互利 关系 的 双方 《生物 个 体 ) 生活 在 一 起 可 以 发 生 多 次 相 
互 影响 的 时 候 ， 其 中 一 方 的 合作 行为 导致 男 一 方 的 收益 ， 这 种 收益 可 以 迅速 反馈 为 
前 者 提供 好 处 中 ， 在 垂直 传播 的 共生 生物 与 宿主 之 间 容 易 发 生 这 种 过 程 “ 如 蚜虫 与 
其 消化 道内 生活 的 内 共生 细菌 ); 再 如 搭档 选择 : 一 个 生物 个 体 可 以 选择 对 合作 者 
投资 ， 避 免 或 者 惩罚 其 驴 者 5 ， 如 当 固氮 根瘤 蓝 不 向 植物 提供 氨 源 时 植物 有 可 能 断 
绝 根 奖 菌 的 氧气 供应 ( 

互利 共生 关系 的 维持 并 非 总 是 由 互利 共生 关系 双方 的 行为 实现 的 ， 有 时 候 需 要 
者 双方 之 外 的 其 他 生物 来 限制 欺骗 者 的 人 侵 。 最 典型 的 例证 之 一 就 是 切 叶 蚁 
(Apterostigma spp.) 与 真菌 之 间 关 系 的 维持 。 远 在 人 类 学 会 种 植 农作物 之 前 ， 很 
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多 切 叶 蚁 与 真菌 已 经 形成 农业 型 的 互利 共生 关系 〈 五 千 万 年 前 )， 切 叶 蚁 在 植物 上 
切 下 叶子 放 在 挖 气 的 坑内 ， 培 殖 真菌 ， 蚁 群 以 种 植 的 真菌 为 食 ， 真 菌 从 中 获得 的 好 
处 是 由 切 叶 蚁 “喂养 (叶子 )” 和 传播 。 我 们 已 知 的 培 殖 真菌 的 蚂 数 种 类 达 230 多 
种 。 人 们 在 一 百 多 年 前 就 知道 这 种 关系 ， 并 把 这 个 当成 互利 共生 的 典型 例证 。 然 而 
事实 上 切 叶 蚁 与 真 获 之 间 的 关系 要 复杂 得 多 。 当 时 还 是 博士 研究 生 的 Cameron. 
Currie 在 关注 切 叶 蚁 -真菌 系统 中 的 微生物 时 发 现 蚂蚁 的 “种 植 园 ”往往 除了 种 杆 
的 真菌 外 还 有 另 一 种 真菌 Escovopsis。 经 过 培养 研究 ， 确 定 这 种 新 发 现 的 真菌 取 食 
种 植 的 真 苦 ， 对 切 叶 蚊 没 有 任何 好 处 ， 也 就 是 说 它 是 一 个 “寄生 虫 "， 而 且 这 三 者 
的 关系 是 紧密 的 ， 应 该 是 在 切 叶 蚁 开始 培 殖 之 后 就 生活 在 一 起 了 。 所 以 ， 这 个 互 
利 共 生 关系 不 像 以 前 想象 的 那样 ， 事 实 上 是 有 宕 生生 物 来 剥削 切 叶 蚁 和 真菌 的 。 不 
过 这 种 寄生 虫 并 没有 破坏 掉 这 一 经 典 的 互利 共生 关系 一 一 因为 有 第 四 个 角色 存在 ; 
生活 在 切 叶 蚁 身上 的 一 种 放射 菌 (Pseudonocardia sp.) 产生 可 以 压制 “寄生 虫 
Escovopsis 生长 的 化 学 物质 中 。 这 时 候 切 叶 吏 与 这 种 细菌 形 成 了 一 个 新 的 互利 共生 
关系 ， 这 个 新 的 互利 共生 关系 保证 了 原来 切 叶 蚊 与 真菌 之 间 互 利 共生 关系 的 维持 。 
这 已 经 说 明 ， 研 究 互 利 共生 关系 的 维持 可 能 需要 研究 一 个 关系 网 ， 而 不 是 一 对 物 
种 。 还 没有 等 到 人 们 对 这 个 复杂 的 关系 产生 审美 疲劳 第 五 个 角色 出 场 了 ，Currie 
团队 发 现在 切 叶 蚊 身体 上 生活 着 一 种 黑 醇 母 ， 它 取 食 放射 菌 ， 威 胁 到 切 叶 蚊 对 种 植 
风 的 保护 。 而 且 ， 在 这 个 关系 网 中 目前 发 现 的 这 五 种 生物 都 是 在 切 叶 蚁 进行 “农业 
实践 ”之 初 就 开始 生活 在 一 起 了 1。 我 们 目前 不 知道 有 哪 种 力量 来 限制 这 种 黑 醇 母 
的 破坏 活动 ， 也 不 知道 在 这 个 系统 中 还 有 多 少 种 微生物 未 被 发 现 。 

关于 互利 共生 关系 维持 的 研究 ， 最 基本 的 理论 出 发 点 已 经 明晰 : 互利 共生 不 是 
高 尚 无 私 ， 是 相互 利用 ， 不 过 每 一 方 都 能 获得 净 收益 中 ， 但 是 具体 是 什么 样 的 机 制 
来 保证 这 种 关系 不 受 破坏 ， 我 们 还 没有 一 个 有 效 的 理论 框架 来 进行 概括 和 解释 。 所 
以 ， 我 们 的 首要 任务 就 是 理论 探讨 各 种 可 能 的 维持 机 制 ， 关 于 种 内 合作 维持 机 制 的 
理论 框架 bx 可 能 能 够 提供 一 些 启 发 。 其 次 ， 重 新 审视 经 典 的 互利 共生 例证 ， 探 寻 
这 些 事例 背后 隐藏 的 冲突 及 其 解决 途径 也 将 是 一 个 非常 有 趣 的 研究 方向 
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合作 行为 的 进化 


Evolution of Cooperation 


合作 ， 或 称 利 他 行为 ， 是 在 生物 界 广泛 存在 的 一 种 现象 。 自 然 界 中 合作 的 实例 
很 多 ， 例 如 ， 动 物 通过 合作 形成 社 群 结构 ; 工蜂 可 以 不 惜 牺牲 自己 生命 来 保护 蝉 
巢 ， 甚 至 为 了 抚养 蜂 后 的 后 代 放弃 繁殖 能 力 ; 在 某 些 鸟 类 中 ， 存 在 一 些 帮助 者 ， 它 
们 协助 其 他 个 体 喂养 幼名 ， 如 大 山 汪 帮助 杜鹃 咀 养 幼 鸟 。 一 个 显而易见 的 问题 是 ， 
如 果 合 作 个 体 总 是 通过 牺牲 自己 的 利益 去 帮助 其 他 个 体 ， 那 么 在 自然 选择 的 作用 下 
合作 行为 如 何 被 保存 下 来 ? 

20 世纪 60 年 代 Hamilton 提出 了 亲缘 选择 理论 "1 ， 将 达尔 文 经 典 适 合 度 的 定 
义 扩展 为 广义 适 窜 度 ， 即 个 体 的 繁殖 成 功率 ， 加 上 它 的 行为 对 遗传 亲属 的 影响 (b) 
与 亲属 的 遗传 相关 度 〈r) 的 乘积 。 根据 亲缘 选择 学 说 ,个 体 的 所 有 亲属 都 或 多 或 
少 地 承载 着 共同 祖先 的 基因 ， 亲 属 间 的 遗传 相关 度 由 亲缘 系数 决定 。 根 据 Hamil- 
ton 公式 c<br， 利 他 行为 的 进化 条 件 是 ， 利 他 者 所 付出 的 代价 〈c) 必须 小 于 受 惠 
者 所 获得 的 收益 与 两 人 之 间 的 遗传 相关 度 的 乘积 。Hamilton 的 亲缘 选择 理论 在 很 
大 程度 上 解释 了 为 什么 具有 亲缘 关系 的 个 体 之 间 趋 向 于 更 多 的 合作 。 

自然 界 中 的 利他 现象 不 仅仅 局 限于 亲属 之 间 。 非 亲缘 个 体 间 的 合作 行为 的 进化 
机 制 一 直 令 研究 者 们 迷惑 不 解 -“ 互 惠 利 他 ”理论 是 目前 解释 非 亲缘 个 体 问 相互 合 
作 的 最 重要 的 理论 。 这 一 理论 认为 只 要 “ 受 惠 者 ”将 来 能 够 对 “利他 者 ”给 予 相应 
的 回报 ， 那 么 利他 行为 就 会 得 以 进化 加 =“ 互 惠 利 他 ”又 分 为 直接 互惠 和 间接 互惠 - 
直接 互惠 意味 着 成 对 个 体 间 的 直接 相互 博弈 例如， 我 帮助 你 ， 你 再 帮助 我 。 而 间 
接 互惠 则 是 指 一 方 对 另 一 方 的 影响 是 通过 第 三 方 实现 的 ， 例 如 ， 你 帮助 我 ， 我 再 帮 
助 其 他 人 。 间 接 互惠 是 以 所 渭 的 “和 名声” 为 基础 的 “互惠 利他 ”所 要 面临 的 一 个 
致命 挑战 就 是 “欺骗 "。 欺 骗 是 指 受 惠 者 获得 收益 ， 但 是 后 来 没有 给 予 相应 的 回报 。 
在 Maynard Smith 提出 进化 博弈 理论 之 后 中， 为 了 进一步 探索 非 亲 缘 个 体 间 的 利 
他 行为 的 进化 机 制 ， 密 歌 根 大 学 的 博弈 论 学 者 Robert Axelrod 基于 办 徒 困境 模型 ， 
举行 了 两 场 世界 范围 内 的 计算 机 模拟 博弈 实验 。 随 后 他 对 比赛 结果 进行 了 全 面 分 
析 ， 并 出 版 了 《合作 的 进化 》 一 书 中 。Axelrod 发 现在 所 有 的 参赛 对 策 中 TFT 
(tit-for-tat) 对 策 是 最 成 功 的 对 策 。TFT 策略 是 指 : 个 体 第 一 次 选择 合作 ， 随 后 选 
择 互 惠 合 作 ， 即 每 一 轮 采 取 对 手 上 一 轮 采 取 的 策略 。 这 个 策略 能 够 促进 合作 ， 而 且 
有 利于 解决 散 骗 问题 ， 因 为 欺骗 者 会 马上 章 到 惩罚 ， 回 报 才 是 互 囊 利 他 主义 者 的 真 
正 目 的 。 
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但 是 TFT 存在 一 个 致命 弱点 ， 它 不 具有 纠 错 功能 。Axelrod 组 织 的 竞赛 是 在 
没有 只 声 于 扰 的 情况 下 进行 的 ， 而 在 现实 中 ， 一 念 之 差 就 可 能 导致 错误 的 选择 。 如 
果 两 个 TFT 对 策 者 相互 博弈 ,那么 一 次 错 选 就 是 以 使 得 双方 关于 合作 与 背 频 的 选 
择 序 列 发 生 改变 。 当 这 样 的 博弈 无 限制 地 进行 下 去 时 ， 研 究 者 发 现 ， 最 后 结果 与 随 
机 抛 挪 硬币 来 决定 选择 合作 或 背 天 的 结果 完全 相同 。 在 博弈 中 的 随机 错误 就 会 毁 掉 
TFT. 随后 研究 者 又 关注 了 其 他 策略 ， 如 GTFT (generous tit-fortat) 对 策 和 
WSLS (win-stay, lose-shift) 对 策 。 使 用 GTFT 对 策 的 个 体 在 对 方 选择 合作 后 
行 合作 ， 同 时 以 一 定 的 概率 在 对 方 选 择 背 上 类 后 继续 合作 。 相 对 于 TFT 对 策 而 言 ， 
GTFT 对 策 显 得 大 度 一 些 。WSLS 对 策 的 规则 非常 简单 。 如 果 上 一 局 获得 的 收益 
较 高 ， 则 继续 使 用 该 对 策 ， 如 果 收 益 较 低 ， 则 尝试 改变 对 策 。 如 果 WSLS 对 策 者 
相互 博弈 ， 则 在 大 多 数 情况 下 他 们 都 会 相互 合作 。 一 旦 一 次 偶然 发 生 背 类 ， 则 在 下 
一 局 双方 都 会 选择 背 类 。 在 此 之 后 不 久 双方 将 再 次 合作 。 显 然 ，WSLS 是 一 种 简单 
的 确定 性 机 制 ， 它 能 够 纠正 随机 噪声 的 干扰 。 总 之 ，TFT 对 策 不 能 够 纠正 在 博弈 
过 程 中 的 偶然 错误 ， 而 GTFT 对 策 和 WSLS 对 策 可 以 做 到 。 此 外 ，WSLS 对 策 还 
具有 另外 一 个 明显 的 优势 ， 既 当 一 个 WSLS 对 策 者 与 一 个 永远 合作 的 ALLC 对 策 
者 相互 博弈 时 ， 前 者 会 发 现 后 者 并 不 进行 报复 。 而 当 偶然 的 背叛 发 生 之 后 ，WSLS 
对 策 者 将 会 选择 永久 的 背 磊 。 因 此 ， 一 个 WSLS 种 群 不 会 因为 随机 漂移 的 作用 而 
演变 为 一 个 ALLC 种 群 。 建 立 在 WSLS 对 策 基础 上 的 合作 要 比 建立 在 TET 基础 上 
的 合作 更 为 稳定 。 尽 管 TFT 是 重复 囚徒 困 境 博弈 中 最 为 人 们 所 热 知 的 对 策 ， 但 对 
于 存在 误差 、 有 突变 发 生 且 世代 较 多 的 进化 过 程 中 ，WSLS 是 更 好 的 选择 

近年 来 ， 人 们 对 于 合作 行为 的 兴趣 与 日 俱 增 . 哈佛 大 学 Nowak 等 ”再 次 以 因 
徒 困境 模型 为 基础 ， 从 进化 博弈 的 角度 对 合作 进化 的 五 种 遍 制 进行 了 分 析 : CD 
6/c> Vr 时 ， 亲 缘 选 择 会 导致 合作 ， 其 中 r 为 贡献 者 和 受益 者 之 间 的 亲缘 系数 ， 
@ 当 b/c 之 1/w 时 ,直接 互惠 会 导致 合作 ， 其 中 w 为 在 重复 囚徒 困境 博弈 中 继续 进 
行 下 一 局 博弈 的 概率 ; OH b/c>1/g 时 ， 间 接 互惠 将 引发 合作 ， 其 中 9 为 已 知 受 
益 者 声誉 的 概率 ; 图 当 b/c 之 k 时 ， 网 络 博弈 将 引发 合作 ， 其 中 为 顶点 的 度数 ， 
即 每 个 个 体 的 平均 近邻 个 体 数 ; 回 当 5/c 之 1 十 sz 十 n/m 时。 群体 选择 将 引发 合作 ， 
其 中 z 为 小 群体 的 平均 迁 人 个体 数 ，" 为 小 群体 的 大 小 ，m 为 小 群体 的 数量 。 

关于 合作 的 进化 条 件 也 已 经 有 诸多 探讨 。 其 中 之 一 是 利他 性 想 匀 可 以 促进 合 
作 。 该 理论 认为 ， 尽 管 那些 实施 惩罚 者 要 付出 代价 ， 但 人 人 都 能 受益 于 平均 结果 。 
Dreber 等 C9 的 可 重复 “囚徒 困境 ”博弈 的 实验 发 现 惩罚 会 增加 合作 的 频率 ， 但 不 
会 增加 平均 收益 水 平 。 成 本 高 晶 的 惩罚 不 会 为 群体 提供 整体 优势. 而 且 最 终 获得 较 
高 收益 的 成 员 〈“ 赢 家 ") 倾向 于 不 采用 惩罚 ， 而 那些 收获 较 低 的 参与 者 〈“ 输 家 ”) 
则 经 常 使 用 惩罚 。 这 似乎 表明 利他 惩罚 的 形成 并 不 是 为 了 促进 合作 ， 而 是 为 了 其 他 
某 种 目的 。 另外 -个 完全 相同 的 实验 却 表明 利他 性 惩罚 并 不 总 是 促进 合作 ”"。 总 
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之 ， 现 实 的 复杂 性 远 远 超越 了 模型 以 及 实验 可 能 描述 的 情景 。 因 此 ， 合 作 的 进化 机 
制 仍 各 项 进一步 探索 。 
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鸟 类 的 起 源 与 早期 演化 


The Origin and Early Evolution of Bird 


鸟 类 的 起 源 与 早期 演化 是 生物 学 和 古生物 学 上 的 一 个 热点 和 难点 问题 。 这 
个 问题 的 基本 核心 主要 涉及 下 述 三 个 方面 ， D 已 知 原始 鸟 类 究竟 与 已 知 疏 行 动物 的 
哪 一 支 更 具有 直接 的 亲缘 的 关系 ; @@“ 鸟 类 ”这 一 类 群 的 概念 该 如 何 界定 ， 以 使 鸟 
类 较 清 晰 地 区 别 于 卜 行 动物 而 独立 存在 ; @@ 早 期 鸟 类 究竟 是 经 历 一 个 缓慢 、 保 守 的 
辐射 演化 过 程 ， 还 是 一 个 快速 或 爆发 式 的 辐射 演化 过 程 。 

作为 生命 演化 上 的 热点 与 难点 问题 ， 鸟 类 的 起 源 与 早期 演化 址 仅 本 身 具有 诸多 
难点 有 待 解决 ， 更 加 困难 的 是 它 还 与 生命 演化 中 的 许多 其 他 问题 交织 在 一 起 ， 充 满 
了 更 多 的 变数 并 极 具 挑战 性 。 后 者 主要 包括 :羽毛 的 起 源 与 早期 演化 ，@ 乌 类 及 
相关 疏 行 动物 的 飞行 起 源 与 早期 演化 ; 回 鸟 类 的 “热血 〈 较 高 的 新 陈 代谢 水 平 )” 
的 起 源 与 早期 演化 等 。 这 种 相互 交叉 的 状况 一 方面 说 明 鸟 类 的 起 源 与 早期 演化 的 研 
究 结 果 决定 着 其 他 3 个 难题 的 解决 ， 另 一 方面 也 说 明 前 者 的 解决 状况 受到 后 3 个 难 
题 的 制约 ， 鸟 类 起 源 与 早期 演化 研究 的 重要 性 和 难度 不 言 自明 。 至 今 ， 有 关 鸟 类 的 
起 源 与 早期 演化 的 争论 已 经 持续 了 一 百 多 年 。 随 着 新 材料 的 不 断 发 现 和 研究 手段 的 
不 断 改进 ， 对 该 问题 的 主流 看 法 也 多 有 摇摆 ， 迄 今 还 没有 哪 一 种 学 说 取得 压倒 性 的 
多 数 。 因 此 ， 鸟 类 起 源 与 早期 演化 的 研究 历史 就 是 一 部 各 种 观点 在 对 立 中 不 断 深化 
以 及 与 其 他 相关 学 说 交织 发 展 的 历史 - 

围绕 着 鸟 类 起 源 这 个 问题 的 各 种 学 术 争论 和 探讨 ， 可 以 上 湖 到 生命 科学 巨著 
《物种 起 源 》 诞 生 的 1859 年 和 第 一 枚 始祖 鸟 标本 发 现 的 1860 年 。 早 期 有 关 乌 类 起 源 
的 各 种 学 说 多 是 围绕 着 少数 的 几 枚 始祖 鸟 标本 展开 。 始 祖 鸟 化 石 产 于 约 1.4 亿 年 前 的 
泻 湖 沉积 中 ， 它 全 身 披 满 现 代 乌 类 一 样 的 羽毛 ， 显 示 与 现代 鸟 类 具有 紧密 的 亲缘 关 
系 但 另 一 方面 始祖 鸟 还 具有 让 行动 物 一 样 的 牙齿 、20 枚 左右 的 分 离 尾 权 以 及 前 肢 
末端 具 爪 等 特征 。 这 种 “ 亦 乌 亦 息 ”的 特征 把 岛 类 和 息 行 动物 紧密 地 联系 了 起 来 ， 成 
为 《物种 起 源 》 核 心思 想 的 最 重要 证 据 之 一 。 在 约 1. 5 亿 年 前 的 中 生 代 中 早期 ， 古 疏 
行动 物 已 成 为 陆地 上 最 为 繁 感 的 背 惟 动物 ， 分 化 出 小 到 十 几 厘 米 ， 大 至 几 十 米 的 不 同 
类 群 。 然 而 乌 类 究竟 来 自 和 行动 物 中 的 哪 一 支 ? 存在 着 多 种 假说 。 其 中 主要 的 有 ， 
Mudge (1879). Broom (1913) 和 Heilman (1926) 等 人 ERRETA RORA 
aW USERS S ke IUE S M LTE, 提出 并 完善 了 乌 类 起 源 的 假 嫩 类 
(pscudosuchia) 学 说， 后 来 Walker (1972, 1974, 1977), Martin (1979, 1981, 
1983). Whetstone (1981) 和 Feduccia (1996, 1999) 等 人 提出 并 完善 了 乌 类 和 鳄 类 
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具有 较 近亲 缘 关 系 的 论点 外 。 总 之 ， 他 们 的 假说 均 倾 向 于 认为 乌 类 是 从 较 原始 的 息 行 
动物 中 分 化 出 来 的 。 与 之 相对 立 是 ， 兽 脚 类 〈Theropoda) 起 源 学 说 认为 鸟 类 起 源 于 
比较 进步 的 行动 物 一 一 蜥 民 类 恶 龙 〈Saurischia) 中 的 小 型 兽 脚 类 恺 龙 。 该 学 说 首 
先 由 Huxley & (1864, 1867) 提出 ， 后 由 Ostrom (1970). 等 发 扬 光 大 3。 这 个 学 
说 的 最 初 提出 主要 是 基于 始祖 鸟 与 同 产 于 德国 的 一 种 小 型 虚 骨 龙 〈Compsognathus) 
皮 帖 形态 相似 性 ， 如 前 肢 较 长 、 骨 壁 较 薄 和 眼眶 较 大 以 及 其 他 一 些 特征 等 ， 这 一 学 说 
在 20 世纪 70 年 代 以 后 逐渐 受到 更 多 的 支持 ， 然 而 在 兽 肚 恐龙 与 乌 类 的 前 、 后 肢 形 态 
与 发 生 方面 也 还 存在 一 些 激烈 的 争议 。 自 从 20 世纪 后 期 以 来 ， 在 中 国 北方 发 现 了 大 
量 兽 脚 类 恐龙 化 石 与 原始 鸟 类 化 石 ， 这 一 学 说 更 受到 青睐 。 这 除了 二 者 在 骨 贻 形态 学 
上 的 相似 性 以 外 ， 还 有 羽毛 状 结构 的 相似 。 例 如 ， 在 这 些 兽 脚 类 丽 龙 中 的 手 盗 龙 类 发 
现 了 与 现 生 乌 类 非常 类 似 的 羽毛 结构 。 羽 毛 作 为 消 椎 动物 中 最 为 复杂 的 皮肤 衍生 物 ， 
是 鸟 类 的 一 个 非常 重要 的 鉴定 特征 和 标志 性 结构 ;羽毛 或 非常 类 似 现 生 羽 毛 的 结构 在 
恺 龙 中 的 存在 ， 是 目前 鸟 类 兽 脚 类 起 源 学 说 的 最 强 有 力 和 决定 性 的 证 据 。 羽 毛 类 似 物 
在 某 些 灵 龙 中 的 出 现 似乎 已 经 解决 了 鸟 类 的 起 源 这 个 难题 ， 即 乌 类 起 源 于 兽 脚 类 恐 
龙 。 然 而 ， 随 着 新 材料 的 发 现 ， 羽 毛 等 皮肤 衍生 物 在 鸟 类 - 兽 脚 类 起 源 说 中 的 正面 作 
用 似乎 有 走向 负面 的 倾向 。 例 如 ， 近 有 几 年 恶 龙 新 标本 的 发 现 证 明 毛 状 皮肤 衍生 物 不 仅 
存在 于 兽 脚 类 恐龙 所 在 的 蜥 轩 类 愁 龙 中 ， 而 且 还 存在 于 沿 龙 的 另外 一 大 支 系 一 一 乌 
MATJE (Omithischid 中 喇 。 鸟 展 类 和 蜥 必 类 构成 恺 龙 整 个 类 群 ， 它 们 均 是 产生 于 
三 得 纪 的 初 龙 类 (Archosauria) 疏 行 动物 的 后 裔 。 初 龙 类 还 包括 鳄 形 息 行 动物 、 瀑 龙 
和 其 他 原始 私 行 动物 。 如 果 鸟 攻 类 和 蜥 恬 类 丽 龙 的 皮肤 衍生 物 不 是 分 别 独立 演化 的 
话 ， 那么 鸟 几 类 皮肤 衍生 物 的 发 现 将 大 大 削弱 羽毛 或 羽毛 样 皮肤 衍生 物 联系 乌 类 和 兽 
脚 恶 龙 的 纽带 作用 ， 因 为 这 将 说 明 羽 毛 等 皮肤 衍生 物 既 不 是 鸟 类 的 独 有 特征 ， 其 至 也 
不 是 小 型 兽 脚 类 恐龙 的 独 有 特征 。 在 这 个 意义 上 ， 一 种 同属 初 龙 类 的 小 型 卜 行 动 
物 一 KR (Longisquama) 则 构成 了 更 强 有 力 的 反例 。 这 种 只 有 十 多 厘米 长 的 动 
物 背面 被 有 两 列 比 身体 还 长 的 “鳞片 "有 研究 表明 这 些 “ 鳞 片 ”的 根部 与 乌 类 羽毛 
的 羽 根 具有 结构 上 的 可 比 性 5;， 这 很 容易 使 人 联想 到 这 种 “鳞片 ”与 羽毛 的 某 种 联 
R. 尽管 日 前 还 缺乏 把 它们 联系 起 来 的 足够 证 据 ， 但 上 述 两 例 皮肤 衍生 物 至 少 说 明 至 
少 在 2. A 亿 年 前 ， 一 些 息 行动 物 的 皮肤 衍生 物 已 经 出 现 了 向 复杂 化 演化 的 尝试 ， 或 可 
能 出 现 了 向 羽毛 演化 的 萌芽 。 羽毛 起 源 这 个 难题 成 了 乌 类 起 源 于 小 型 兽 脚 类 恶 龙 这 片 
晴朗 天 空中 的 “乌云 "， 也 是 鸟 类 起 源 难题 与 羽毛 起 源 难题 交织 的 一 个 事例 , 

鸟 类 的 “热血 ”起 源 和 飞行 起 源 是 另外 两 个 与 鸟 类 起 源 密切 相关 并 交织 在 一 起 
的 难题 。 飞 行 是 鸟 类 区 别 于 其 他 动物 类 群 的 另外 一 个 重要 特征 ， 它 同时 需要 飞行 主 
体 具有 较 高 的 动能 产 出 和 新 陈 代谢 水 平 以 维持 这 种 高 耗 能 的 运动 方式 这 两 种 生命 
演化 难题 的 解决 往往 不 仅 需 要 直接 的 化 石 证 据 ， 而 且 还 需要 研究 方法 和 手段 上 的 创 
新 与 突破 ; 而 当前 在 鸟 类 和 带 毛 恐 龙 的 飞行 能 力 和 新 陈 代谢 水 平 的 判断 方面 也 存在 
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分 歧 。 由 于 其 他 难题 的 交叉 存在 ， 使 鸟 类 起 源 难 题 存在 诸多 变数 。 另外， 在 目前 已 
知 的 所 有 形态 特征 、 行 为 方式 或 生理 特征 上 ， 如 何 找到 一 个 界定 鸟 类 与 疏 行 动物 相 
区 分 ， 并 为 多 数 人 所 接受 的 标准 ， 是 鸟 类 起 源 难题 的 结 症 所 在 。 这 不 仅 需要 更 多 的 
化 石材 料 ， 而 且 也 需要 更 多 的 研究 手段 及 其 他 学 科 的 交互 支持 。 例 如 ， 现 代 生 物 学 
的 组 织 生理 学 和 地 球 化 学 以 及 现代 飞行 动力 学 研究 手段 ， 已 经 分 别 在 鸟 类 的 “ 热 
血 ” 起 源 难题 和 飞行 起 源 难 题 的 研究 上 发 挥 着 越 来 越 大 的 作用 ' 。 
鸟 类 的 早期 辐射 是 一 个 与 鸟 类 起 源 密切 相关 的 问题 ， 前 者 的 解决 不 仅 直接 受制 
于 后 者 ， 而 且 在 化 石 证 据 的 种 类 、 数 量 的 要 求 上 和 这 些 证 据 在 地 质 时 间 尺 度 的 均匀 
取样 上 ， 也 均 高 于 后 者 。 从 这 个 意义 上 说 ， 乌 类 的 早期 辐射 这 个 科学 难题 是 坐落 在 
乌 类 起 源 大 山 后 的 另 一 个 更 高 的 科学 险峰 。 总 之 ， 乌 类 的 起 源 与 早期 演化 是 当前 生 
物 学 和 古生物 学 上 的 热点 和 难点 问题 ， 它 的 解决 也 将 带动 其 他 各 相关 科学 难题 的 解 
决 。 中 国 的 古生物 化 石材 料 在 解决 这 些 问题 上 起 着 决定 性 的 作用 ， 因 为 近 20 年 绝 
大 多 数 与 鸟 类 起 源 相关 的 重要 化 石材 料 均 来 自 中国 7， 中 国 也 有 着 几 十 年 的 近代 
鸟 类 学 研究 和 二 十 多 年 的 古 鸟 类 研究 基础 我国 大 量 发 育 的 中 生 代 地 层 和 越 来 越 多 
与 鸟 类 起 源 密切 相关 的 化 石 的 出 现 ， 极 大 地 预示 着 在 本 领域 将 继续 保持 较 强 的 学 科 
优势 以 及 在 相当 长 的 和 可 预见 的 未 来 内 会 有 着 更 强 的 话语 权 。 
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鸟 业 是 否 具有 语言 ? 





岛 类 是 否 具有 语言 ? 


Does Bird Has ‘Language’ ? 


鸟 类 的 鸣 声 和 形态 特征 一 样 ， 具 有 物种 的 特性 。 但 是 与 形态 特征 相 比 ， 鸣 声 更 
具有 个 体 的 特异 性 ， 因 此 鸣 声 往往 被 用 来 鉴别 物种 ， 并 用 于 个 体 的 判别 。 乌 类 的 鸣 
声 变化 很 大 ， 有 些 物种 简单 ， 有 些 物种 十 分 复杂 ， 但 是 它们 都 蕴藏 了 不 同 的 生物 学 
信息 。 不 同 个 体 的 鸟 类 可 以 通过 不 同 的 声音 ， 通 过 声音 的 不 同 变化 来 表达 个 体 之 间 
的 行为 通讯 ， 充 当 了 通信 讯号 的 功能 ， 因 此 它 具有 语言 的 功能 ， 是 一 种 特殊 的 “ 语 





鸟 类 发 声 不 同 于 人 类 ， 人 类 用 喉头 发 声 ， 而 鸟 类 依靠 鸣 答 和 鸣 肌 发 声 。 乌 类 的 
鸣 声 包括 鸣 唱 song) 和 鸣叫 〈call) 。 鸣 叫 指 鸟 类 发 出 的 各 种 各 样 短促 、 简 单 的 鸣 
声 ， 肉 权 个 体 在 全 年 内 都 会 发 出 鸣叫 ， 如 飞行 鸣叫 、 更 食 鸣叫 、 筑 桌 鸣 叫 、 集 群 鸣 
叫 、 报 警 鸣 叫 、 悲 伤 鸣叫 等 。 而 鸣 唱 则 一 般 是 由 雄 鸟 在 繁殖 期 内 发 出 的 持续 时 间 较 
长 的 、 相 对 较 复杂 的 鸣 声 ， 具 有 两 大 主要 功能 : 宣告 领域 和 吸引 配偶 。 例 如 ， 欧 
洲 的 苍 头 燕 洛 具有 12 种 成 体 的 鸭 声 ， 其 中 有 7 种 仅 用 于 繁殖 季节 ， 其 中 雄性 使 用 
6 种 ， 肉 性 使 用 1 种 ， 这 些 鸣 声 的 功能 包括 宣告 领域 所 有 权 、 吸 引 配 偶 、 标 示 个 体 
的 特征 质量、 年 龄 、 性 别 、 能 力 )， 警 告 潜在 危险 以 及 保持 社 群 关系 等 。 有 些 乌 
只 在 交配 前 及 交配 后 发 出 鸣 唱 ， 这 是 婚配 仪式 不 可 缺少 的 一 部 分 。 

鸟 声 具 有 物种 的 特异 性 ， 不 同 物种 具有 不 同 的 鸣 声 。 乌 类 可 以 识别 同 种 鸣 声 以 
避免 杂交 ， 维 持 种 的 独立 性 。 许 多 实验 都 证 明 鸟 类 对 其 本 种 的 鸣 声 应 答 最 强烈 。 发 
声 是 岛 类 的 一 种 行为 ， 不 仅 与 遗传 、 生 理 、 学 习 因 素 有 关 ， 还 受 社会 行为 和 栖息 生 
境 的 影响 。 这 些 复杂 的 相互 作用 促使 了 鸟 声 具 有 复杂 性 和 多 样 性 。 鸟 类 鸣 声 形成 和 
发 展 与 人 类 语言 发 展 几乎 相同 。 锥 鸟 在 发 育 过 程 中 ， 向 自己 的 父亲 或 者 邻居 学 习 发 
声 ， 并 根据 自己 的 听觉 反馈 ， 不 断 地 进行 发 声 练习 。 

鸟 类 发 声 就 像 是 人 类 的 个 人 签名 一 样 ， 具 有 个 体 独立 性 ， 可 进行 个 体 识别 ， 并 
暗含 着 社会 地 位 、 一 夫 一 妻 及 家 庭 关 系 的 性 交流 。 鸣 唱 的 音调 、 短 句 结构、 句法 和 
组 成 的 详细 内 容 可 提供 个 体 资 料 使 鸟 类 能 够 认 出 后 代 、 双 亲 、 配 偶 及 邻居 。 例 如 ， 
某 些 群集 海 鸟 可 使 用 独一无二 的 发 声 从 群体 中 找到 它们 的 配偶 和 子女 。 个 体 发 声 的 
差异 还 可 使 乌 类 能 够 分 辨 出 邻居 和 陌生 乌 并 做 出 应 答 ， 领域 性 的 雄性 对 入 侵 的 陌生 
者 反应 强烈 ， 而 对 邻居 们 则 显得 默然 。 较 为 有 意义 的 研究 是 根据 声音 的 稳定 性 ， 通 
过 革 些 特定 的 声学 参数 对 个 体 进行 “标记 "， 或 者 根据 有 些 鸟 种 肉 雄 间 鸣 声 差异 来 
鉴定 肉 雄 、 识 别 个 体 ， 从 而 达到 监测 某 些 种 群 、 个 体 的 目的 * 
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鸟 类 鸣 唱 曲目 的 复杂 性 源 于 鸟 类 发 声 器 官 特定 结构 的 复杂 性 和 神经 系统 的 协调 
作用 ， 鸣 唱 的 表现 形式 同时 受 多 种 因子 影响 ， 并 可 根据 改变 的 生境 进行 适应 性 调 
和 节 。 例 如 ， 环 境 质量 (包括 营养 、 污染 、 竞 争 压力 等 ) 会 直接 影响 鸟 类 发 声 核 财 
[如 高 级 发 声 中 枢 〈high vocal center，HVC)] 的 发 育 ， 进 而 引起 有 关 个 体 鸣 声 的 
变化 "了 了。 从 行为 学 和 生态 学 观点 来 看 ， 许 多 鸟 类 因 具 有 鸣 唱 学 习 能 力 而 导致 鸣 唱 
得 以 传承 。 声音 模式 由 于 遗传 而 建立 ， 因 经 历 而 改进 ， 其 复杂 性 的 表达 受 生物 因子 
和 非 生物 因子 的 影响 ， 从 解剖 学 角度 来 讲 ， 个 体 间 发声 器 官 结构 的 差异 直接 导致 了 
不 同 鸣 唱 的 产生 。 乌 类 的 身体 状态 、 领 域 质 量 中 、 遗 传 中 和 生理 状态 四 、 年 龄 和 经 
历 中 等 都 会 对 鸣 唱 曲目 的 复杂 性 产生 很 大 影响 。 反 之 ， 乌 类 鸣 唱 的 复杂 性 也 可 反映 
其 领域 质量 、 遗 传 和 生理 状态 以 及 繁殖 状况 等 信息 。 

鸟 类 在 长 期 进化 过 程 中 ， 其 声 信号 适应 在 其 各 自 栖息 环境 中 都 趋 于 达到 最 有 效 
的 传播 ， 也 就 是 使 声音 在 传播 过 程 中 误 减 损失 达到 最 小 。 例 如 ， 一 些 在 厚 密植 被 生 
境 中 生活 的 种 类 趋 于 发 出 低频 、 频 带 较 罕 的 鸣 声 ， 而 在 植被 较 稀 玖 环境 中 生活 的 种 
类 则 趋 于 发 出 频率 较 高 、 频 带 较 宽 的 鸣 声 。 鸟 鸣 特征 除 与 生境 有 关外 ， 还 与 鸟 的 体 
型 大 小 、 肾 的 大 小 、 不 同 的 行为 学 意义 等 密切 相关 。 一 些 鸟 种 在 背景 噪音 下 会 增加 
鸣 声 的 频率 局 和 鸣 声 响 变 ， 以 达到 有 效 的 通讯 。 

不 同 种 的 鸟 具有 不 同 的 鸣 声 ， 而 在 同 种 的 不 同 亚 种 旬 、 各 地 理 种 群 间 ， 甚 至 不 
同 的 个 体 间 也 会 有 不 同 程度 的 鸣 声 差异 。 鸟 类 鸣 声 的 差异 包括 宏 地 理 变异 和 徽 地 理 
变异 。 宏 地 理 变异 指 距 离 较 远 的 ， 如 相隔 上 千 公 里 的 不 同 地 理 种 群 之 间 的 鸣 声 变 
异 ， 这 些 种 群 的 个 体 在 自然 条 件 下 是 不 可 能 相遇 的 。 徐 地 理 变异 指 的 是 距离 较 近 
的 、 具 有 潜在 杂交 可 能 的 相 邻 种 群 之 间 的 鸣 声 变异 ， 假 如 各 种 群 内 的 个 体 各 自 共享 
部 分 或 全 部 的 鸣 唱 特征 ， 而 种 群 间 互 不 相同 且 存 在 明显 的 边界 ， 这 样 就 构成 “方言 
《dialectb"t9。 方 言 既 体现 鸣 声 的 一 致 性 ， 也 体现 个 体 性 。 方言 可 在 一 定 程度 上 阻 
碍 种 群 的 扩散 和 基因 漂移 。 长 时 间 的 地 理 隔离 可 导致 地 方 类 群 或 亚 种 ) 的 产生 和 
分 化 ， 并 对 新 种 的 形成 产生 一 定 影响 。 鸣 声 也 可 作为 系统 分 类 的 一 个 参考 标准 ， 万 
其 是 对 近 缘 种 、 姐 妹 种 的 鉴定 研究 。 鸟 声 在 鸟 类 系统 学 研究 中 的 重要 性 已 得 到 广泛 
的 重视 。 有 的 学 者 以 鸟 类 鸣 声 的 结构 特点 重建 鸟 类 的 系统 发 育 ” ， 其 鸭 声 的 分 化 也 
是 一 些 同 域 分 布 成 种 的 关键 因素 之 一 ?9 。 

目前 国内 外 学 者 们 普遍 公认 性 选择 是 礁 鸟 鸣 唱 进化 的 动力 。 已 有 研究 证 明 许多 
乌 种 的 肉 性 都 语意 与 鸣 唱 曲 日 大 的 雄 乌 交配 这 是 由 于 鸣 唱 曲目 大 的 雄 岛 体内 激素 
水 平 高 、 免 疫 力 强 、 身 体 素质 好 ， 可 以 与 更 多 的 雄 乌 交配 ， 后 代 的 成 活 率 也 较 高 。 

20 世纪 未 ， 乌 声 研究 几乎 渗透 到 了 鸟 类 学 研究 中 的 各 个 方面 、 如 鸣 声 学 习 行 
为 、 通 讯 行为 、 鸣 唱 的 意义 、 效 鸣 行 为 、 个 体 识别 以 及 方言 等 。 随 着 科学 技术 的 迅 
镍 发 展 ， 各 种 新 型 的 声音 记录 和 声 谱 分 析 等 设备 不 断 涌现 ， 使 研究 者 能 更 精准 、 更 
细致 地 研究 鸟 类 鸣 声 ， 极 大 地 推动 人 们 对 乌 类 “语言 ”奥秘 的 解析 。 根据 鸟 声 的 特 
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究 ， 在 仿生 学 、 临 床 医学 等 方面 发 挥 潜能 ， 为 人 类 服务 。 
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岛 类 的 迁徙 和 定向 之 谜 


Mysteries of Birds Migration and Orientation 


鸟 类 的 迁徙 是 一 种 动态 的 、 类 型 多 样 的 行为 ， 伴 随 季节 更 普 和 栖息 地 质量 的 变 
化 ， 鸟 类 在 不 同 地 点 之 间 来 回迁 移 。 鸟 类 迁徙 的 原因 尚 不 明确 ， 迁 徙 的 距离 有 长 有 
短 ， 定 向 的 机 制 有 的 简单 ， 有 的 复杂 。 本 文 将 从 鸟 类 迁徙 的 常识 出 发 ， 继 而 介绍 鸟 
类 迁徙 定向 机 制 之 训 。 

迁徙 的 鸟 也 叫 候鸟 ， 是 指 在 春秋 两 季 ， 沿 一 定 路 线 在 繁殖 区 和 越冬 区 之 间 进 行 
(ER XE MEMO P2. WMR (Cygnus cynus), RI (Hirundo rustica), W A 
(Fringilla montifringilla) 等 。 另 外 ,终年 柄 息 于 同一 地 区 ， 不 随 季节 变化 迁徙 
的 鸟 类 称 为 贸 鸟 ， 如 麻雀 〈Passer montanus), KB (Pica pica) 等 ")。 乌 类 迁徙 
的 距离 长 短 不 一 ， 长 距离 的 迁徙 达 几 千 公里 甚至 上 万 公里 ,例如 ,北极 燕 网 
(Sterna paradisaea) 在 南北 极 之 间 的 迁徙 距离 可 达 18 000km; 而 短 距离 的 迁徙 只 
ALAAN. 迁徙 时 鸟 类 的 飞行 高 度 一 般 不 超过 1000m， 小 型 鸣 禽 一 般 不 超过 
300m， 有 些 大 型 乌 类 的 飞行 高 度 可 达 3000m 以 上 ， 而 天 外 甚至 能 够 飞越 珠穆朗玛 
峰 ， 飞 行 高 度 达到 近 9000m, 

关于 鸟 类 迁徙 行为 的 起 源 与 乌 类 的 起 源 问 题 密切 相关 ， 日 前 有 三 种 不 同 的 观 
点 ;人 @ 鸟 类 起 源 于 北方 高 纬度 地 区 ， 第 四 纪 冰 川 入 侵 ， 促 使 鸟 类 南 迁 ， 夏季 冰川 消 
融 ， 乌 类 返回 原来 的 栖息 地 ， 随 着 冰川 的 反复 入 侵 和 退却 ， 乌 类 定期 往返 于 繁殖 地 
和 越冬 地 之 间 ， 逐 渐 形成 了 迁 徒 的 习性 。 四 鸟 类 起 源 于 南方 的 热带 森林 ， 种 群 的 大 
量 繁殖 造成 了 对 食物 需求 的 增加 ， 使 得 某 些 乌 类 在 夏季 向 冰川 退缩 的 方向 扩散 ， 冰 
川 来 临时 再 飞 回 南方 越冬 ， 久 而 久之 ， 形 成 了 定期 的 迁徙 行 为 ，@ 鸟 类 起 源 于 南 
方 ， 由 于 大 陆 板块 的 漂移 ， 许 多 鸟 类 被 带 到 了 北方 ， 于 是 由 它们 返回 南方 故乡 的 种 
种 尝试 便 形 成 了 鸟 类 迁徙 的 习性 。 根 比 之 下 ， 第 二 种 假说 更 符合 现代 生态 学 思想 ， 
而 第 三 种 假说 最 没有 说 服 力 ， 因 为 现代 地 质 学 研究 表明 ， 大 陆 板块 的 移动 早 在 鸟 类 
出 现 之 前 就 已 完成 。 对 现 有 鸟 类 新 的 迁徙 行为 的 研究 或 许可 以 帮助 解 开 这 个 
urn. 

岛 类 迁 徒 的 方向 取决 于 越冬 地 和 繁殖 地 的 相对 位 置 ， 这 主要 与 气候 变化 和 食 
物 变 化 有 关 ， 因 此 ， 大 多 数 鸟 是 南北 迁徙 的 。 气 候 越 严酷 ， 迁徙 鸟 的 比例 越 大 ， 
即 纬度 越 高 ， 迁 徙 鸟 的 比例 越 大 - 鸟 类 迁 逢 的 路 线 不 仅 在 各 个 年 份 不 同 ， 而 且 在 
个 体 之 间 也 有 差异 。 受到 人 类 对 鸟 类 栖息 环境 的 破坏 和 全 球 变 暖 的 影响 ， 一 些 鸟 
类 改变 了 迁 徒 的 路 线 和 时 间 宫 。 英 国 科学 家 分 析 了 气候 变化 对 欧洲 大 陆 锦 属 
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(Sylvia) 鸟 类 迁徙 的 法 在 作用 ， 说 明了 其 繁殖 区 会 出 现 持续 向 北 移动 的 趋势 ， 
而 且 整 个 迁徙 距离 会 加 长 中 。 有 些 乌 类 迁徙 的 路 线 为 环形 ， 例如， 美国 的 金 斑 忽 
(Pluvialis fulva) 春天 经 中 美洲 、 墨 西 哥 ， 青 由 密西西比 河谷 穿 过 加 拿 大 草原 到 
加 拿 大 北部 繁殖 ， 秋 季 先 往 东 飞 到 纽 芬 兰 岛 一 带 ， 再 飞越 大 西洋 到 南美 洲 越冬 。 
有 些 鸟 类 迁徙 路 线 是 直线 ， 它 们 的 迁徙 路 线 基 本 上 是 越冬 地 和 繁殖 地 之 间 的 一 条 
直线 ;而 有 些 鸟 类 的 迁徙 路 线 则 是 曲线 。 过 去 认为 读 曲 的 路 线 没有 什么 生物 学 意 
义 ， 是 一 种 历史 的 产物 ， 但 进一步 研究 发 现 这 其 中 有 一 个 利弊 的 权衡 ， 因 为 陆地 
鸟 类 在 迁徙 中 会 遭遇 一 些 生态 障碍 如 高 山 、 宽 阅 的 水 域 等 )， 在 飞越 这 样 的 区 
域 前 乌 类 必须 积累 大 量 的 能 量 ， 并且 在 飞越 过 程 中 还 有 可 能 遭遇 束 劣 的 天 气 ， 如 
果 能 量 不 足 很 有 可 能 面临 雏 死 的 危险 ;而 绕道 飞行 虽然 路 线 更 长 ， 但 是 中 间 经 过 
停 欣 ， 补 充 能 量 ， 相 比 之 下 可 能 耗 能 较 少 外 。 通 过 分 析 白 驶 Ciconia ciconia ) 
的 迁徙 路 线 就 发 现 其 迁徙 时 间 、 速 度 和 路 径 与 繁殖 地 、 越 冬 地 和 停 炊 地 的 栖息 地 
状况 密切 相关 站。 

科学 家 使 用 环 志 、 圆 月 观察 、 云 高 计 、 雷 达 、 无 线 电 遥 测 、 卫 星 追 踪 、 富 内 实 
验 等 技术 和 方法 研究 了 鸟 类 的 迁徙 行为 ， 包 括 迁 逢 路线、 迁徙 的 定向 机 制 等 问题 。 
其 中 迁徙 中 的 定向 问题 一 直 没 有 一 种 比较 完善 的 解释 。 关 于 鸟 类 迁徙 定向 的 研究 主 
要 有 5 种 假说 : 四 地 标 导航 ， 利 用 地 理 标志 物 进行 导航 被 很 多 种 动物 使 用 ， 并 被 认 
为 是 一 种 简单 的 定向 方法 。 地 标 导航 对 乌 类 很 可 能 只 是 一 种 辅助 方法 ， 与 其 他 方法 
结合 使 用 。 如 家 乱 和 很 多 夜间 迁徙 的 种 类 ， 地 标 起 不 到 多 少 作用 。 四 太阳 导航 ， 太 
阳 导 航 被 认为 是 一 种 基本 的 导航 方式 ， 在 天 气 哺 朗 的 情况 下 ， 即 使 有 明显 的 地 理 标 
志 物 ， 乌 类 也 会 使 用 太阳 导航 ， 有 研究 表明 ， 家 多 在 有 明显 的 地 理 标 记 物 时 ， 也 会 
优先 使 用 太阳 导航 回 集 ， 这 可 能 是 因为 太阳 导航 比较 稳定 而 且 简单 。@ 偏 振 光 导 
航 ， 很 多 消 椎 动物 和 无 消 椎 动物 都 能 觉察 到 偏振 光 ， 研 究 者 认为 用 偏振 光 导航 是 在 
没有 太阳 的 情况 下 使 用 的 一 种 补偿 导航 方式 ， 有 研究 表明 ， 候 鸟 在 有 日 光 的 情况 
下 ， 优 先 使 用 落日 的 方向 导航 。@ 恒 星 导航 ， 尽 管 很 多 动物 在 夜间 活动 ， 但 仅 发 现 
鸟 类 能 够 利用 恒星 导航 。 人 们 认为 鸟 类 利用 恒星 导航 并 不 是 天 生 的 ， 跟 太阳 导航 一 
样 ， 也 是 在 后 天 学 习 中 获得 的 。 回 地 球 磁 场 导 航 ， 最 早 提出 有 机 体 可 能 利用 地 磁 导 
航 的 科学 家 是 米 登 多 夫 〔Middendorff) ， 当 时 科学 家 并 不 接受 这 种 观点 。 现 在 我 们 
知道 从 原核 生物 到 消 椎 动物 ， 有 很 多 动物 都 利用 这 一 方式 导航 ， 表 明 它 是 一 种 原 
始 、 进 化 很 嘻 的 导航 方法 ， 其 进化 可 能 在 生物 大 爆发 之 前 的 寒 武 纪 。 此 外 ， 还 有 风 
导航 、 咱 导航， 听觉 导航 等 。 

目前 ， 科 学 家 普 记 认同 鸟 类 迁徙 定向 是 基于 许多 复杂 机 制 的 ， 包 括 各 种 来 源 于 
环境 的 直接 信息 ， 如 太阳 、 地 球 磁场 、 恒 星 、 偏 振 光 和 风 等 。 关 于 每 一 种 机 制 的 相 
对 重要 性 和 它们 之 间 的 关系 我 们 知道 的 非常 少 。 这 可 能 是 因为 ，OD 不 同 鸟 类 可 能 使 
用 不 同 的 迁徙 定向 机 制 ， 至 少 在 不 同 机 制 间 侧 重 不 同 。@@ 不 同 定向 机 制 间 的 相互 关 
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系 复杂 ， 而 且 不 同 鸟 种 、 同 一 鸟 种 的 不 同 种 群 、 不 同 个 体 ， 甚 至 同一 个 体 随 年 龄 、 
经 验 变化 都 可 能 会 改变 其 定向 机 制 - 

许多 鸟 类 迁徙 定向 机 制 的 规律 是 科学 家 通过 室内 试验 研究 发 现 的， 但 由 于 试验 
候鸟 无 法 接受 到 在 自然 条 件 下 能 够 得 到 的 许多 外 界 信息 ， 而 试验 乌 的 紧张 亦 会 影响 
其 行为 。 因 而 室内 试验 应 与 野生 候鸟 的 研究 密切 结合 ， 这 样 才能 为 了 解 候 鸟 如 何 整 
合 利用 自然 界 的 各 种 信息 完成 迁徙 定向 提供 研究 基础 

近年 来 ， 有 许多 路 学 和 的 研究 方法 应 用 于 鸟 类 迁徙 的 研究 ， 如 稳定 同位 素 测定 
技术 就 是 利用 稳定 同位 素 在 自然 界 分 布 的 规律 性 ， 通 过 收集 测定 候鸟 代谢 速率 不 同 
的 组 织 的 同位 素 含量 ， 获 得 鸟 类 过 去 短 时 间 到 长 时 间 内 的 食物 信息 ， 并 通过 与 同位 
索 地 理 信息 进行 比 对 ， 得 到 鸟 类 一 年 迁 徒 周 期 内 不 同 阶段 的 食物 组 成 、 分 布 和 栖息 
地 利用 的 信息 [9 。 而 磁 成 像 、 超 声波 、 电 磁感应 团 、 风 洞 等 感应 生物 学 技术 结合 条 
件 精确 控制 的 行为 学 试验 ， 可 以 帮助 我 们 了 解 鸟 类 是 如 何 感应 外 界 变化 的 ， 进 而 理 
解 其 迁徙 定向 的 机 制 。 这 种 多 学 科 的 交叉 将 是 未 来 研究 的 方向 ， 鸟 类 迁徙 过 程 中 需 
要 解答 的 问题 包括 很 多 方面 ， 生 物 学 家 需要 结合 其 他 学 科 的 知识 ， 深 刻 理解 鸟 类 迁 
徙 的 各 种 机 制 。 

鸟 类 迁 徒 是 生活 史 研 究 中 最 令 人 着 迷 的 课题 之 一 ， 目 前 我 们 对 乌 类 迁徙 的 了 解 
还 非常 从 缺 ， 已 研究 的 候鸟 种 类 仅 占 所 有 候鸟 的 一 小 部 分 还 有 大 量 的 研究 课题 等 
待 着 科学 家 去 解决 C] 希望 有 越 来 越 多 的 人 加 入 到 这 个 队伍 中 
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甲 螨 在 土壤 生态 系统 环境 中 的 作用 


The Role of Oribatid Mites in the Soil Ecosystem 


土壤 是 生物 、 气 候 与 地 质 相 互 作用 的 产物 ， 是 地 球 生态 系统 主要 的 基质 。 土 壤 
中 生活 着 多 种 生物 ， 它 们 对 土壤 的 形成 、 发 育 、 物 理 结构 、 化 学 性 质 、 有 机 质 分 解 
及 其 持 水 、 保 温 等 性 能 起 着 重要 作用 。 土 壤 动物 是 生态 系统 主要 的 分 解 者 ， 也 是 土 
雯 生物 中 最 早 受到 注意 的 研究 对 象 ， 在 19 世纪 中 叶 达 尔 文 便 对 叔 归 生物 学 开展 了 
研究 。 经 过 100 多 年 的 发 展 ， 土 壤 动 物 学 已 经 成 为 生命 科学 一 个 重要 的 分 支 学 科 ， 
国内 外 学 者 对 不 同 地 区 的 土壤 动物 主要 类 群 ， 如 昕 刀 、 白 蚁 、 线 虫 、 跳 虫 、 螨 类 等 
的 物种 多 样 性 、 生 物 学 习性 等 领域 开展 了 大 重 的 研究 工作 ， 并 逐渐 转向 研究 不 同 动 
物 类 群 在 土壤 生态 系统 的 物质 循环 、 能 量 转化 以 及 土壤 动物 与 土壤 形成 中 的 作用 等 
方面 ,特别 是 对 碳 、 氨 、 磷 、 钾 和 钙 等 无 机 矿物 质 的 循环 和 土壤 动物 活动 的 关系 等 
作 了 大 量 工作 。 

节肢 动物 门 蝗 螨 亚 岗 甲 螨 目 COribatida) 是 一 类 体型 微小 的 动物 ， 体 长 一 般 为 
0.2 一 1. 0mm， 因 大 多 数 种 类 体 壁 强烈 骨 化 ， 形 似 甲虫 而 得 名 。 甲 螨 为 世界 性 分 
布 ， 在 南 、 北 极地 区 ， 甚 至 海拔 5000m 以 上 的 地 区 都 有 分 布 。 截 至 2001 年 ， 全 世 
界 已 报道 甲 并 191 科 1300 余 属 10 000 余 种 ， 但 推测 全 球 实际 种 数 应 在 50 000 一 
100 000 种 中。 

甲 螨 是 自由 生活 的 螨 类 ， 主 要 生活 于 土壤 中 ， 尤 以 土壤 表面 约 5cm 的 范围 内 
最 多 。 甲 螨 的 数量 和 种 类 是 土壤 节肢 动物 中 最 多 的 ， 在 含有 大 量 有 机 质 的 土壤 中 每 
平方 米 可 多 达 100 余 种 ， 数 十 万 头 。 土壤 甲 螨 也 是 目前 已 知 最 早 的 陆 生动 物 之 一 ， 
在 泥 盆 纪 的 地 层 〈 距 今 约 3.8 亿 年 ) "EIU ARR GRO. 

甲 螨 由 于 种 类 多 、 种 群 数 量 巨 大 ， 以 及 主要 以 有 机 质 和 微生物 为 食 ， 它 们 对 土 
壤 生 态 系统 的 作用 很 早 就 引起 了 人 们 的 重视 ， 被 看 作 是 重要 的 分 解 者 之 一 。 目 前 认 
为 甲 螨 通过 取 食 (或 体 表 携带 微生物 〈 真 苦 、 细 菌 、 藻 类 ) 和 植物 有 机 质 ， 可 以 
使 这 些微 生物 在 土壤 中 扩大 分 布 ， 有 机 质 的 表面 积 增 大 ， 有 机 质 与 微生物 充分 混 
合 ， 从 而 加 快 有 机 质 的 分 解 ， 有 助 于 土壤 的 形成 和 肥力 的 增加 。 

真菌 与 甲 蜡 之 间 的 关系 虽然 已 有 不 少 研究 ， 但 仍然 存在 很 多 未 彻底 解决 的 问 
题 。 例 如， 一 些 学 者 通过 对 甲 婕 的 饲养 ， 认为 甲 螨 的 食性 可 以 分 为 大 植 食性 
[macrophytophage， 到 食 高 等 植物 死亡 腐烂 组 织 ， 也 被 称 为 腐 食性 〈saprophag 
es)]、 微 植 食性 microphytophage， 取 食 活 的 真菌 等 微生物 )、 泛 植 食性 pan- 
phytophage，、 对 植物 和 真菌 的 取 食 没有 偏爱 ) 三 种 主要 类 型 ， 以 及 肉食 性 (zooph- 
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age， 取 食 活体 动物 材料 )、 己 食性 (necrophage， 取 食 死 亡 的 动物 ) 和 美食 性 
《coprophage， 取 食 动物 美 便 》 不 常见 类 型 路 。 但 有 的 学 者 认为 只 有 两 类 ， 即 
取 食 腐殖质 的 种 类 (microbi-detritivorous specie) 和 取 食 生物 体 表 真菌 的 种 类 
(fungivorous specie) 0 。 也 有 研究 表明 ， 甲 螨 中 捕食 其 他 小 型 动物 和 取 食 死亡 动物 
的 种 类 可 能 也 不 少 ， 也 就 意味 着 甲 螨 在 土壤 生态 系统 中 跨越 着 多 个 营养 级 
《trophic leve? 。 研 究 发 现 ， 在 甲 螨 消化 道内 存在 有 各 种 消化 共生 物 〈digestive 
symbiont)， 那 么 甲 螨 在 分 解 食物 时 的 消化 酶 是 由 它 自身 产生 的 还 是 由 消化 共生 物 
提供 的 ? 这 也 是 值得 榨 讨 的 问题 中 。 随 着 对 小 型 节肢 动物 食性 分 析 研 究 手 段 和 方法 
的 不 断 提高 ， 对 甲 姜 食性 通过 非 直接 观察 的 方法 可 以 得 到 更 加 准确 的 结论 。 

甲 氏 对 真 落 的 到 食 有 一 定 的 选择 性 ， 不 同 有 机 质 环 境 中 的 甲 螨 种 类 不 同 ， 它 们 
取 食 的 真菌 种 类 也 存在 差异 ， 但 目前 的 研究 尚 无 定论 ”"。 对 于 不 同 植物 的 腐殖质 ， 
其 中 生存 甲 蟒 群落 组 成 也 有 差异 ， 引 起 这 种 差异 的 原因 是 甲 螨 对 不 同 植物 腐殖质 存 
在 偏好 还 是 不 同 植物 腐殖质 中 存在 的 微生物 种 类 不 同 ， 这 些 问 题 有 待 进行 深入 
探讨 。 

近年 来 ， 随 着 全 球 气 候 变 化 ， 人 们 对 土壤 甲 蟒 在 这 样 的 环境 变化 下 表现 的 应 对 
现象 开展 了 初步 研究 ， 发 现 随 着 植物 营养 成 分 的 变化 ， 凋 落 物 形成 的 腐殖质 中 甲 螨 
群落 也 发 生 了 变化 ， 而 且 在 物种 分 布 范围 方面 出 现 了 一 些 趋势 。 这 些 都 有 待 进一步 
开展 深入 的 研究 和 探讨 。 

另外 ， 目 前 甲 螨 亚 目 还 有 大 量 的 新 物种 有 待 发 现 ， 这 也 是 影响 进一步 探讨 甲 旺 
在 土壤 生态 系统 中 作用 的 重要 因素 。 同 时 也 提出 一 个 问题 ， 为 什么 土壤 中 能 有 如 此 
多 种 类 的 甲 螨 存在 ， 而 且 它 们 的 生态 功能 又 都 非常 近似 ， 它 们 是 如 何 共存 的 ? 

甲 螨 具有 生活 史 较 长 、 系 殖 力 较 低 、 个 体 发 育 较 慢 、 扩 散 能 力 较 弱 等 特点 ， 是 
一 类 良好 的 土壤 环境 指示 生物 在 这 方面 仍 有 许多 工作 有 待 开 展 。 

对 这 些 难题 的 研究 ， 可 以 揭示 似乎 微不足道 的 甲 螨 在 生态 系统 物质 循环 中 的 具 
体 作 用 ， 并 可 为 土壤 治理 、 环 境 监测 、 垃 级 处 理 等 提供 新 的 依据 和 途径 。 
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昆虫 的 变态 发 育 


Insect Metamorphosis 


昆虫 是 这 个 星球 陆地 上 最 庞大 和 最 多 样 化 的 一 群生 物 。 由 于 昆虫 在 变态 发 育 上 
的 不 同 演化 ， 使 得 昆虫 千 亡 百 态 、 绚 丽 多 彩 、 分 布 广泛 。 所 谓 变态 是 指 昆 虫 在 其 生 
命 周 期 的 各 个 不 同 发 育 时 期 表现 出 完全 不 同 的 形态 、 结 构 、 功 能 和 生活 习性 。 按 变 
态 的 不 同 程度 ， 昆 虫 可 分 为 完全 变态 昆虫 和 不 完全 变态 昆虫 。 完 全 变态 是 指 虫 体 自 
卵 肚 化 后 ， 经 历 了 幼虫 、 旺 和 成 虫 等 过 程 ， 期 间 形态 结构 、 生 活 方式 和 生活 环境 完 
全 不 同 。 绝 大 多 数 昆虫 属于 这 种 变态 类 型 的 昆虫 ， 如 常见 的 蝴蝶 、 飞 蛾 、 密 蜂 、 家 
短 、 苍 蝇 等 。 不 完全 变态 是 指 虫 体 自 卵 钙化 后 ， 不 经 历 幼虫 、 晴 和 成 虫 等 过 程 ， 仅 
经 历 若虫 阶段 发 育 到 成 虫 ， 而 若虫 在 形态 与 结构 上 与 成 虫 十 分 相似 。 星 虫 、 晴 晓 、 
星 螂 、 蜂 螂 、 浮 游 等 屁 虫 者 属于 不 完全 变态 昆虫 。 不 完全 变态 昆虫 依 关 虫 与 成 虫 的 
形态 特征 和 生活 习性 等 差异 程度 的 不 同 ， 还 可 以 分 为 渐变 态 、 半 变态 和 过 源 变 态 等 
类 型 。 

千姿百态 的 昆虫 是 如 何 形成 的 呢 ? 达尔 文 在 《物种 起 源 》 中 指出 ， 为 了 逃避 天 
敌 和 恶劣 天 气 ， 为 了 寻找 食物 和 适应 环境 ， 在 “自然 选择 ”和 “ 适 者 生存 ”的 法 则 
下 生物 物种 在 形态 、 结 构 和 功能 分 化 的 同时 ， 也 形成 了 新 的 物种 。 昆 虫 变态 发 育 是 
昆虫 长 期 与 自然 界 其 他 生物 和 环境 协同 演化 的 结果 ， 是 其 遗传 物质 与 环境 相互 作用 
的 结果 。 但 是 ， 在 细胞 和 分 子 水 平 上 是 什么 控制 着 昆虫 的 变态 发 育 呢 ? ESHE. 
昆虫 变态 发 育 的 细胞 和 分 子 机 理 仍然 是 一 个 重大 的 科学 问题 ， 对 此 研究 有 多 方面 的 
重要 意义 。 首 先 ， 生 态 环境 是 如 何在 细胞 和 分 子 水 平 上 通过 影响 昆虫 遗传 物质 的 变 
异 和 表达 来 影响 昆虫 的 变态 发 育 的 ? 或 者 说 昆虫 如 何 通过 遗传 物质 的 改变 和 活动 实 
现 不 同 的 变态 发 育 以 适应 环境 ， 从 而 演化 出 丰富 的 多 样 性 ? 其 次 ， 器 官 是 如 何 发 生 
的 ? 高 等 动物 在 胚胎 发 育 期 ， 各 个 器 官 已 经 形成 ， 并 随 着 个 体 发 育成 熟 ， 再 没有 新 
的 器 官 形成 。 而 尼 虫 则 不 同 ， 全 变态 昆虫 的 成 虫 器 官 如 翅膀 只 有 在 成 虫 时 才 出 现 ; 
幼虫 有 多 条 腿 ， 成虫 只 有 几 条 腿 ; 成 虫 的 进食 与 消化 系统 、 神 经 系统 与 幼虫 也 完全 
不 同 。 那么 ， 新 的 组 织 器 官 是 如 何 形成 的 ? 旧 的 组 织 器 官 是 如 何 消亡 的 ? 这 些 过 程 
涉及 细胞 的 分 虱 、 分 化 及 程序 性 死亡 。 另 外， 昆虫 变态 发 育 与 人 类 生活 与 生存 息 息 
相关 。 一 方面 昆虫 与 人 类 争夺 资源 ， 包 括 植物 、 粮 食 及 环境 。 昆 虫 也 是 许多 重要 
疾病 病原 的 携带 者 和 传播 者 ; 另 一 方面 ， 昆虫 作 为 自然 生态 系统 的 一 员 ， 对 生态 系 
统 的 平衡 起 着 重要 的 作用 。 如 为 植物 传粉 ， 是 昆虫 天 敌 的 食物 链 成 员 ， 等 等 。 

目前 知道 ， 昆 虫 的 变态 受到 多 种 昆虫 激素 的 控制 ， 其 中 有 三 大 最 主要 的 昆虫 激 
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K: 促 前 胸腺 激素 、 虹 皮 激素 和 保 幼 激素 。 促 前 胸腺 激素 启动 赔 皮 与 变态 的 发 生 ; 
赔 皮 激 案 启动 和 调控 着 昆虫 的 赔 皮 与 变态 发 育 过 程 ， 而 保 幼 激素 调控 着 昆虫 发 育 的 
方向 中 。 促 前 胸腺 激素 是 小 分 子 的 昆虫 神经 肪 ， 它 在 昆虫 脑 神经 分 泌 细 胞 中 合成 后 
分 泌 到 前 胸腺 ， 刺 激 暗 皮 激 素 的 合成 和 分 泌 。 暗 皮 激 素 是 一 种 尔 醇 类 化 合 物 ， 在 昆 
虫 前 胸腺 中 合成 后 分 泌 到 屁 虫 血液 中 ， 然 后 被 运输 到 各 个 邯 组 织 中 ， 与 虹 皮 激素 受 
体 EcR 和 USP 二 公休 结合 后 ， 激 活 与 变态 紧密 相关 的 一 系列 转录 因子 的 表达 ， 如 
E75A、E75B、E74A、E74B、HR3、HR4、FTZ-Fl 和 BR-C 等 。 这 些 转录 因子 的 
表达 又 进一步 启动 了 大 量 与 赔 皮 直接 相关 的 基因 的 表达 。 通 过 这 个 基因 级 联 表达 过 
程 ， 最 终 导致 激素 信号 转变 成 生理 和 结构 的 变化 ， 导 致 赔 皮 变态 发 育 。 促 前 胸腺 激 
Jom dico UC AU F 1990 年 加 和 1991 年 中 被 克隆 。 自 此 ， 许 多 与 赔 皮 变态 
发 育 有 关 的 生理 机 理 得 到 了 阐明， 并 发 展 出 大 量 作用 于 暗 皮 激素 及 其 受 体 的 化 学 和 
生物 农药 。 保 幼 激素 是 一 种 小 分 子 的 倍 半 昔 类 化 合 物 ， 在 昆虫 脑 部 咽 侧 体 中 合成 
后 ， 被 运输 到 臣 组 织 中 发 挥 作用 。 当 昆虫 从 一 个 龄 期 幼虫 向 下 一 个 龄 期 幼虫 发 育 
时 ， 往 往 有 高 水 平 的 保 幼 激素 分 小， 使 昆虫 不 会 发 育成 晴 或 成 虫 蛾 )。 但 在 幼虫 
向 师 期 发 育 时 ， 体 内 保 幼 激素 水 平 下 降 ， 并 在 高 水 平 的 晓 皮 激素 的 作用 下 ， 使 幼虫 
向 蚂 期 变态 发 育 c9 。 尽 管 保 幼 激素 的 存在 和 作用 已 发 现 了 几 十 年 , 但 到 目前 为 止 ， 
保 幼 激素 受 体 的 分 离 鉴定 仍然 没有 突破 。 尽 管 许多 蛋白 都 被 认为 是 昆虫 保 幼 激素 的 
受 体 ， 但 都 还 没有 得 到 明确 、 肯 定 和 公认 的 实验 证 明 。 关于 保 幼 激素 受 体 ， 现 在 有 
三 种 主要 的 理论 ,一 是 在 细胞 膜 、 细 胸 质 或 细胞 核 中 都 有 可 能 存在 与 保 幼 激素 结合 
的 受 体 蛋白 ， 这 些 蛋 白 与 保 幼 激素 专 一 结合 后 ， 引 起 靶 细 胞 专 一 的 反应 ， 如 基因 表 
达 。 二 是 培 皮 激素 异型 二 聚 体 受 体 中 的 USP 蛋白 也 可 能 是 保 幼 激素 受 体 。 当 保 幼 
激素 与 USP 结合 后 ， 昆 虫 对 保 幼 激素 响应 ， 竞 争 性 地 抑制 了 晓 皮 激素 的 作用 : 而 
当 赔 皮 激 素 与 USP 结合 后 昆虫 对 说 皮 激素 响应 ， 竞 争 性 地 抑制 了 保 幼 激 素 的 作 
用 四。 这 个 理论 可 以 解释 为 什么 暗 皮 激素 与 保 幼 激素 在 许多 生理 反应 中 呈现 出 相互 
持 抗 的 作用 。 但 这 个 理论 的 主要 问题 是 实验 所 证 实 的 USP 蛋白 与 保 幼 激素 结合 亲 
和 力 远 远 低 于 作为 一 个 激素 受 体 在 生理 条 件 下 应 具备 的 结合 能 力 。 三 是 屁 虫 体内 可 
能 并 不 存在 特异 的 保 幼 激素 受 体 蛋白 。 保 幼 激素 可 能 仅仅 作为 一 种 “缓冲 剂 ”通过 
调节 细胞 的 状态 或 对 晓 皮 激素 响应 的 敏感 性 而 发 挥 作用 。 无 论 哪 一 种 理论 ， 目 前 尚 
无 定论 。 保 幼 激素 受 体 的 研究 已 经 历 了 半 个 多 世纪 ， 但 仍 未 发 现 和 证 

那么 ， 汶 素 水 平 发 生变 化 后 ， 基 如 何 调控 了 下 游 的 生理 生化 变化 和 细胞 活动 从 
而 导致 变态 时 旧 器 家 《如 幼虫 器 官 ) 消亡 和 新 器 官 《 如 成 虫 器 官 ) 生成 呢 ? 对 于 旧 
器 官 的 消亡 ， 目 前 认为 主要 通过 细胞 程序 性 死亡 如 细胞 凋 亡 和 细胞 自 哗 作 用 得 以 实 
现 。 细 胞 程序 性 死亡 是 生物 发 育 过 程 中 细胞 按照 预定 的 程序 自主 解体 死亡 的 现象 ， 
是 由 发 育 程 序 自主 控制 或 外 界 刺激 信号 诱导 而 发 生 的 。 当 昆虫 发 生变 态 时 ， 赔 皮 激 
素 水 平 上 升 后 触发 细胞 程序 性 死亡 相关 的 基因 表达 ， 从 而 导致 相应 的 幼虫 器官 如 神 
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经 、 肠 道 、 丝 腺 、 脂 肪 体 等 死亡 和 解体 [9 。 对 于 新 器 官 的 形成 ， 目 前 认为 ， 一 些 新 
的 成 虫 器 官 原 基 〈 如 看 膀 原 基 ) 在 幼虫 期 其 实 已 存在 ， 但 其 发 育 被 抑制 住 ， 幼虫 阶 
段 并 不 继续 进一步 生长 与 分 化 。 当 受到 暗 皮 激素 等 发 育 信 号 的 刺激 ， 换 制作 用 即 被 
解除 ， 新 器 官 的 进一步 分 化 与 生长 发 育 得 以 继续 进行 ， 最 终 形成 新 的 器 官 (如 成虫 
dH, 

问题 是 在 不 同 变态 类 型 的 昆虫 中 ， 这 些 调控 是 如 何 实现 的 ? ERR, 8E 
皮 激 素 和 保 幼 激素 在 不 同 变态 类 型 的 昆虫 中 已 有 发 现 ， 但 不 同 昆虫 存在 不 同形 式 和 
不 同 活性 的 昆虫 激 案 。 另 外 ， 虹 皮 滞 素 受 体 基因 和 和 蛋白 在 不 同 昆虫 中 的 结构 、 表 
达 、 调 控 及 活性 也 存在 差异 。 赔 皮 激素 受 体 以 及 许多 与 赔 皮 变态 相关 的 转录 因子 都 
有 不 同 的 异型 蛋白 ， 例 如 ，USP-A 和 USP-B、EcR-A 和 EcR-B、HR3 和 HR4、 
E75A 和 E75B, BR-C 和 Zi-ZA 等 ， 这 些 异 型 蛋白 往往 具有 完全 不 同 的 调节 作用 。 
in. RMR EcR-B/USP-A 结合 ， 可 诱导 HR3 的 表达 ; 但 当 蚁 皮 激素 与 
EcR-A/USP-B 结 合 ,可 通过 E75A 抑制 HR3 的 表达 。 另 外 ， 在 受 赔 皮 激素 调节 的 
转录 因子 基因 的 调节 区 往往 含有 多 个 与 受 体 复合 物 结合 的 激素 响应 元 件 ， 当 这 些 响 
应 元 件 与 不 同 的 激素 受 体 结合 后 、 调 控 不 同 的 基因 表达 反应 。 也 许 这 些 差异 使 得 昆 
虫 对 激素 的 反应 性 不 同 ， 从 而 产生 不 同 的 生理 和 生化 响应 ， 最 终 呈 现 不 同 的 变态 效 
应 和 结果 。 这 方面 的 研究 目前 仍 存在 大 量 未 知 的 科学 问题 。 

目前 ， 多 种 变态 类 型 昆虫 的 全 基因 组 序列 测定 已 经 完成 ， 如 果 蝇 、 蚊 子 、 家 
矢 、 密 蜂 、 甲 虫 、 蚜 虫 、 旦 刚 、 恒 、 寄 生 蜂 等 。 更 多 完全 变态 和 和 不 完全 变态 昆虫 全 
基因 组 结构 的 确定 以 及 相关 的 比较 基因 组 学 和 功能 基因 组 学 以 及 蛋白 组 学 的 研究 ， 
对 于 进一步 并 明 昆 虫 变态 发 育 的 遗传 控制 和 演化 机 理 将 有 极 大 的 帮助 。 也 许 将 来 在 
判明 昆虫 变态 发 育 的 遗传 和 分 子 机 理 后 ， 我 们 可 以 预测 昆虫 变态 发 育 的 方向 ， 可 以 
定向 改变 屁 虫 变态 发 育 的 进程 ， 达 到 更 有 效 地 防治 书 虫 的 目的 ， 或 创造 出 全 新 的 尼 
和 虫 物种 ， 使 昆虫 更 加 王 砍 百 态 、 绚 丽 多 彩 ， 更 好 地 为 人 类 服务 。 
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蝙蝠 是 如 何 进 化 出 飞行 能 力 的 ? 
How the Bat Evolved the Flight Ability? 


在 夏季 的 注 苍 中 搜寻 天 空 ， 会 发 现 一 类 进化 成 功 得 令 人 叹为观止 的 哺乳 动 
物 一 一 蝙蝠 。 它 们 分 布 于 除 南极 洲 以 外 的 所 有 大 陆 ， 具 有 裤 高 的 多 样 性 ， 种 类 占 现 
存 哺乳 动物 种 类 的 /5 。 蝙 蝠 进化 得 如 此 成 功 的 关键 ， 在 于 它们 具有 飞行 能 力 ， 
能 够 利用 其 他 哺乳 动物 无 法 触及 的 资源 。 但 它们 飞行 能 力 的 进化 又 如 此 让 人 罪责 所 
思 ， 除 了 蝙蝠 以 外 ， 没 有 其 他 任何 哺乳 动物 能 够 征服 天 空 。 事 实 上 ， 这 些 夜空 的 主 
宁 者 如 何 从 陆 生 祖先 进化 出 飞 上 天 空 的 能 力 ， 这 个 问题 已 经 困扰 了 生物 学 家 数 
PE. 

蝙蝠 的 与 众 不 同 之 处 ， 就 在 于 它们 有 一 个 标志 性 特征 一 一 绝 '"。 而 有 些 哺乳 动 
物 ， 如 古 忌 ， 虽 然 它 也 可 以 通过 拍打 连接 前 后 肢 的 皮肤 膜 在 树木 之 间 滑 翔 ， 但 它 其 
实 没有 真正 的 飞翔 器 。 学 者 们 一 般 认 为 蝙蝠 可 能 是 由 树 栖 的、 能 够 滑翔 的 祖先 进 
化 而 来 。 但 是 在 哺乳 动物 中 ， 只 有 蝙蝠 拥有 比 滑翔 复杂 得 多 的 动力 飞行 能 力 ， 这 主 
要 归功 于 既 的 特殊 结构 忆 。 

大 多 数 蝙蝠 由 于 有 特殊 的 听 小 凡 和 舌 骨 ， 所 以 它们 还 能 够 进行 回声 定位 。 通 过 
发 出 高 频 声波 并 分 析 声波 磁 到 物体 后 的 回声 ， 使 得 这 些 夜行 性 动物 能 够 探测 到 物体 
和 猎物 ， 这 比 仅仅 利用 视觉 要 高 级 和 有 效 得 多 二 。 

回声 定位 在 蝙蝠 成 功 进化 和 物种 多 样 性 形成 中 功 不 可 没 。 但 是 ， 蝙 蝠 的 飞行 和 
回声 定位 这 两 种 重要 的 适应 性 究竟 哪个 在 先 ? 它们 为 什么 会 进化 出 来 ， 又 是 如 何 进 
化 出 来 ?对 于 这 些 问题 ， 学 者 们 一 直 争论 不 体 ， 到 20 世纪 90 年 代 ， 出 现 了 三 种 不 
同 的 假说 中 。D 飞 行 在 先 假说 : 蝙 晤 祖先 为 了 提高 运动 灵活 性 、 捕食 消耗 的 时 
间 和 能 量 而 进化 形成 了 动力 飞 根据 这 一 猜想 ， 回 声 定位 行为 随后 进化 形成 ， 
使 早期 蝙蝠 更 易于 探测 和 跟踪 那些 原本 仅 能 依靠 飞行 追逐 的 猎物。 四 同 声 定 位 在 先 
假说 ， 原 始 的 蝙 晤 在 树 间 滑翔 ， 利 用 回声 定位 捕食 飞 过 它们 栖息 之 处 的 猎物 ， 回 声 
定位 的 形成 有 助 于 蝙 时 跟踪 更 远 的 猎物 。 而 动力 飞行 的 进化 在 后 ， 是 为 了 提高 运动 
性 ， 使 蝙 时 更 容易 返回 原来 的 捕食 地 点 。 加 并 行进 化 假说 ， 飞 行 和 回声 定位 同时 
进化 ， 这 一 假说 的 基础 是 ， 实 验证 据 表明 ， 蝙 旺 在 静止 时 发 出 回声 定位 声波 需要 消 
耗 大 量 能 量 ， 而 在 飞行 过 程 中 ， 回 声 定位 的 能 耗 则 可 以 忽略 不 计 。 因 为 飞行 肌 的 收 
缩 有 助 于 肺 部 呼吸 ， 从 而 产生 进行 密集 、 高 频 发 声 所 需要 的 气流 ” 。 

对 于 以 上 假说 ， 要 对 其 进行 验证 ,唯一 方法 就 是 ， 将 江 和 较 大 的 耳蜗 等 相应 特 
征 分 别 绘制 在 蝙蝠 系统 进化 树 上 ， 从 而 确定 它们 分 化 的 位 置 。 然 而 ， 在 20 世纪 90 
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年 代 之 前 ， 由 于 未 发 现 具有 上 述 特征 的 蝙蝠 化 石 ， 研 究 者 无 法 判断 蝙蝠 飞行 和 回声 
定位 的 起 源 。 因 为 与 现代 蝙蝠 一 样 ， 古 蝙蝠 体 型 较 小 、 骨 骼 易 碎 ， 而 且 主 要 生活 在 
物体 腐烂 迅速 的 热带 栖息 地 。 只 有 蝙 量 死亡 的 地 点 立刻 被 沉积 物 覆 盖 ， 尸 体 免 受 腐 
食 动 物 和 微生物 等 破坏 的 情况 下 ， 才 会 变 成 化 石 。 因 此 ， 蝙 晤 化 石 非常 稀少 ， 这 给 
研究 带 来 了 很 多 困难 。 

直到 20 世纪 90 FAR, fci Ut ER. C(Learonycteris indez ， 以 希腊 神话 中 
代 达 曼 斯 之 子 伊 卡 罗 斯 命名 ， 他 因 飞 行 中 距 太 阳 过 近 使 蜡 距 受热 熔化 哈 海 而 亡 ， 在 
美国 怀俄明 州 著名 的 绿 河 地 区 (Green River Formation) 被 发 现 ， 它 是 有 记录 的 蝙 
蝠 中 最 古老 、 最 原始 的 种 250 万 年 前 的 蝙蝠 ”) 。 伊 神 昭 最 显著 的 特征 与 现代 
蝙 蝙 极为 相似 ， 牙齿 形 状 说 明 它 捕食 昆虫 ， 与 大 多 数 现存 蝙蝠 相同 ， 四 上肢 比例 也 与 
现代 蝙蝠 相似 ， 同 样 具 有 细 长 的 指骨 、 延 长 的 前 恬 和 短小 的 后 腿 。 这 一 物种 的 肩 腥 
骨 Geapula), ME ternum). 和 胸腔 结构 证 明 它 们 完全 具有 飞行 能 力 。 同 时 ， 
它 也 具有 回声 定位 所 必需 的 解剖 学 结构 8。 实际 上 ， 如 果 伊 神 晤 存活 至 今 ， 将 很 难 
与 其 他 蝙蝠 区 分 开 来 。 所 以 我 们 亟待 找 出 更 古老 的 蝙蝠 化 石 ， 以 解决 以 上 提出 的 
难题 。 

从 绿 河 地 区 出 土 的 另 一 个 蝙蝠 物种 一 - 届 名 为 Onychonyteris 的 两 块 化 石 则 可 
能 是 蝙蝠 进化 过 程 中 关键 的 一 环 。 它 们 出 土 的 岩层 与 伊 神 蝠 相同 ， 因 此 二 者 具有 可 
比 性 。 同 时 ，Onyckonycteris 既 有 原始 特征 又 有 现代 特征 ， 显 然 就 是 进化 生物 学 寻 
找 已 久 的 过 渡 型 生物 5" 。 与 现存 所 有 编 旺 所 具有 的 很 长 前 及 和 短小 后 肢 相 比 ，(- 
ychonycteris 的 前 肢 相对 较 短 而 后 肢 相对 较 长 )。Onychonycteris 的 四 肢 比 例 介 于 
所 有 已 知 的 蝙蝠 包括 伊 神 旺 ) 与 树 苛 、 长 情 狼 等 大 部 分 依靠 前 必 移 动 的 树 栖 哺乳 
动物 之 间 。 这 些 树 栖 哺 乳 动物 多 数 时 间 吊 挂 在 树 上 或 在 树木 间 攀 援 。 蝙蝠 可 能 由 具 
有 相似 运动 方式 的 树 栖 祖先 进化 而 来 。 尽 管 具有 原始 的 四 肢 特征 ， 但 Onychonyc 
teris 的 其 他 解剖 学 特征 表明 ， 它 们 能 够 进行 动力 飞行 。 它 较 长 的 指 能 够 支撑 浊 膜 ， 
有 力 的 镇 骨 《〈collarbone) 有 助 于 将 前 臂 周 定 在 身体 上 。 同 时 ， 较 宽 的 胸腔 和 具有 
龙骨 的 胸骨 能 够 支撑 巨大 的 飞行 肌 ， 其 有 小 面 的 肩 爵 划 能 够 支撑 其 他 与 飞行 有 关 的 
专用 肌肉 。 

此 外 ，Onyehonycteris 辟 骨 和 指骨 的 比例 说 明 ， 它 们 回 的 纵横 比 很 低 ， 沾 尖 相 
对 较 小 1 。 在 现存 蝙蝠 中 ， 只 有 限 尾 蝠 《mouse-tailed bat) 具有 相似 的 短 而 宽 的 
R. MEMRI MRM KB, MAAR CIMET ET. m 
此 推测 ，Onychonycteris 也 有 同样 的 飞行 模式 。 这 种 拍 副 滑行 可 能 是 原始 蝙 晤 祖先 
滑翔 运动 与 大 多 数 现代 编 时 持续 拍 昌 飞行 之 间 的 过 滤 形 式 。 与 其 他 已 知 的 始 新 世 
(55 880 万 年 前 至 3350 万 年 前 ) 蝙蝠 不 同 的 是 ，Cnychomycteris 似乎 并 没有 与 回声 
定位 能 力 相 适 应 的 三 种 骨 赃 特 化 :它们 耳蜗 较 小 ， 儿 肯 隆起 也 相对 较 小 ELi 
的 顶部 设 有 延伸 。 然 而 四 肢 和 胸腔 的 特征 明确 显示 ， 它 们 能 够 飞行 - 因此 ， 
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Onychonyeteris 代 表 了 早期 蝙蝠 已 具备 飞行 能 力 但 尚未 进化 形成 回声 定位 能 力 的 
一 个 阶段 。 但 是 ， 这 个 并 不 能 证 明 其 他 类 群 的 蝙蝠 也 是 同样 的 进化 模式 。 科 学 家 
们 希望 能 够 找到 更 多 更 合理 的 化 石 证 据 来 证 明 到 底 是 飞行 能 力 在 先 ， 还 是 回声 定 
位 在 先 。 并且 ， 这 两 种 能 力 对 蝙蝠 的 适应 进化 到 底 起 了 怎样 的 作用 ? 这 是 科学 界 


即将 继续 进行 探寻 的 科学 迹 题 。 
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ARAWA iMm 尔 文 的 进化 论 提出 之 前 ， 人 们 一 直 认为 人 是 
“ 神 ” 按 照 自己 的 形象 造 的 。 然 而 ，19 世纪 中 叶 达 尔 文 进化 论 的 问世 将 人 类 和 其 他 
物种 摆 在 了 同等 的 地 位 。 一 百 多 年 来 ， 人 类 对 自身 起 源 的 探索 从 考古 学 家 对 化 石 骨 
骼 的 描述 到 遗传 学 家 对 DNA. 序列 密码 的 解析 从 未 间断 过 。 古 人 类 学 和 踪 传 学 的 研 
究 表 明 ， 人 类 大 约 在 500 万 一 600 万 年 前 开始 从 共同 祖先 一 一 大 猿 〔 如 黑猩猩 》 中 
分 化 出 来 并 走 上 独立 进化 的 道路 。 众 所 周知 ， 人 类 区 别 于 其 他 灵 长 类 物种 的 主要 特 
征 包 括 直立 行走 、 使 用 复杂 的 工具 以 及 发 达 的 大 脑 和 认 知 能 力 然而 ， 人 类 的 
基因 组 中 究竟 发 生 了 什么 与 众 不 同 的 变化 从 而 导致 类 的 起 源 ? 这 仍然 是 生命 科学 
ft A ECKREBEU. 

20 世纪 90 年 代 人 类 基因 组 测序 计划 的 实施 和 完成 不 仅 开创 了 基因 组 时 代 ， 同 
时 也 激发 了 对 人 类 起 源 的 遗传 学 机 制 的 探索 。 研 究 的 最 初 焦点 是 寻找 所 谓 人 类 “ 特 
异 ”的 蛋白 编码 基因 的 变化 。 人 们 发 现 ， 在 人 类 的 基因 组 中 确实 存在 一 些 所 谓 的 
“快速 进化 ”的 基因 四 。 例 如 ， 同 人 类 脑 容量 相关 的 基因 MCPH 1 和 ASPM 在 灵 
长 类 进化 的 早期 其 序列 变异 的 速度 比较 慢 ， 而 在 灵 长 类 进化 的 后 期 尤其 是 人 类 的 进 
化 历程 中 发 生 了 快速 的 变异 ， 从 而 有 可 能 在 人 类 脑 容量 的 急剧 扩张 中 发 挥 作 
用 9。 另外 一 个 典型 的 例子 是 同人 类 语言 能 力 相关 的 基因 一 一 FOXP 2 ， 它 在 整 
个 消 椎 动物 的 进化 过 程 中 都 很 保守 ， 却 唯 独 在 人 类 起 源 中 产生 几 个 关键 序列 的 变 
异 ， 成 为 导致 人 类 获得 语言 能 力 的 关键 基因 之 然而 ， 随 着 人 们 在 全 基因 组 水 
平 对 人 和 非 人 灵 长 类 物种 的 比较 发 现 ， 人 类 特有 功能 变异 的 基因 数量 相当 有 限 ， 不 
足以 解释 人 所 具有 的 独特 生物 学 特征 。 人 们 逐渐 意识 到 蛋白 编码 基因 虽然 重要 ， 
但 它们 也 只 是 复杂 生物 功能 网 络 中 的 一 个 层面 ， 还 有 其 他 如 基因 表达 调控 等 很 多 层 
面 的 精细 调节 和 相互 作用 的 参与 。 后 来 的 研究 发 现 ， 人 类 在 基因 表达 水 平和 非 人 灵 
长 类 也 存在 显著 的 差异 ， 这 种 差异 集中 体现 在 中 枢 神 经 系统 ， 即 大 脑 ”。 进一步 的 
研究 表明 ， 非 编码 调控 序列 、RNA 基因 、 小 RNA (microRNA) 基因 、 基 因 的 选 
择 性 剪接 和 基因 组 大 片段 拷贝 数 变异 《copy number variation, CNV) 也 在 人 类 基 
因 组 的 进化 中 发 挥 重 要 的 作用 四 。 因 此 ， 目 前 研究 的 进展 暗示 ， 人 类 起 源 的 遗传 机 
制 可 能 是 各 个 层面 变异 的 综合 效应 。 

虽然 目前 已 经 发 现 了 一 系列 同人 类 起 源 相关 的 蛋白 编码 基因 ， 但 这 些 基因 如 何 
发 挥 生物 学 功能 仍然 是 没有 回答 的 问题 。 在 技术 层面 ， 研 究 这 些 基 因 的 功能 ， 尤其 
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是 人 类 特有 变异 的 生物 学 效应 面临 很 多 困难 。 选 择 合适 的 动物 模型 进行 基因 操作 研 
究 是 解决 这 些 难题 的 重要 途径 。 最 近 德国 科学 家 在 小 鼠 中 通过 遗传 操作 以 人 类 的 
FOXP 2 基因 替代 小 鼠 的 FOXP 2 基因 ， 他 们 发 现 尽管 小 鼠 并 未 获得 “说 人 话 ” 的 
能 力 ， 但 其 发 声 器 官 和 大 脑 均 发 生 了 显著 的 变化 ， 从 而 提示 人 类 的 语言 基因 
FOXP 2 可 以 提高 发 音 的 动力 控制 装置 的 微调 能 力 ”: 。 对 FOX P 2 的 转基因 研究 无 
疑 是 令 人 鼓舞 的 ， 但 我 们 对 其 他 基因 的 生物 学 功能 目前 还 只 停留 在 体外 细胞 水 平 的 
研究 。 另外， 由 于 小 鼠 同 人 类 的 分 歧 时 间 很 久 并 且 其 大 脑 同人 类 的 大 脑 有 很 大 的 差 
异 ， 在 小 刀 上 得 到 的 实验 结果 还 是 非常 局 限 的 。 因此， 采用 同人 类 在 亲缘 关系 更 近 
的 实验 动物 (如 猕 狱 》 进 行 遗 传 操作 研究 有 可 能 带 来 突破 性 的 进展 。 

除了 对 蛋白 编码 基因 的 研究 ， 人 们 越 来 越 认识 到 其 他 层面 的 变化 可 能 对 人 类 特 
有 的 生物 学 特征 也 发 挥 重要 的 作用 。 例 如 ， 人 们 在 对 人 和 几 个 代表 性 非 人 灵 长 类 物 
种 〈 黑 猩猩 等 ) 的 基因 表达 谱 的 比较 中 发 现 ， 大 脑 的 基因 表达 谱 相对 于 其 他 器 官 
《如 肝脏 等 ) 表现 出 人 和 非 人 灵 长 类 间 更 显著 的 差异 ， 从 而 提示 基因 表达 水 平 的 改 
变 对 大 脑 的 进化 可 能 具有 重要 作用 。 但是， 基因 表 达 是 如 何 对 大 脑 的 发 育 和 相应 的 
认 知 功能 进行 调控 的 ， 有 多 少 基因 的 调控 在 人 类 起 源 中 发 生 了 功能 性 的 改变 ? 我 们 
仍然 不 太 清楚 。 此 外 ， 其 他 的 遗传 调控 机 制 ， 如 小 RNA 和 拷贝 数量 变异 在 人 类 起 
源 中 的 作用 也 开始 受到 广泛 的 关注 ， 尽 管 相关 的 研究 才刚 刚 起 步 "” 。 

在 未 来 的 研究 中 ， 除 了 解释 各 个 层面 遗传 控制 机 制 在 人 类 起 源 中 的 作用 以 外 ， 
如 何 将 这 些 层面 的 控制 机 制 联系 起 来 从 而 描绘 一 个 完整 的 人 类 起 源 遗 传 机 制 的 图 画 
将 是 这 一 研究 领域 的 终极 挑战 。 攻 克 这 一 生命 科学 重大 谜 题 无 疑 更 需要 不 同学 科 的 
交叉 与 合作 ， 尤 其 是 神经 生物 学 同 进化 遗传 学 的 交融 。 同 时 ， 对 人 类 起 源 遗 传 机 制 
的 研究 不 仅仅 是 一 个 基础 的 科学 探索 ， 其 研究 成 果 无 疑 对 了 解 人 类 大 脑 的 功能 和 精 
神 疾病 的 遗传 基础 ， 攻 克 如 老年 痴呆 等 威胁 人 类 健康 的 重大 疾病 可 以 提供 办 新 的 视 
角 和 强 有 力 的 工具 。 
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动物 的 配偶 选择 与 婚配 制度 


Mate Choice and Mating System in Animals 


在 自然 界 中 ， 除 少数 原核 生物 和 低 等 动物 进行 无 性 生殖 外 ， 绝 大 多 数 动物 进行 
有 性 生殖 。 有 性 生殖 可 以 增强 动物 对 环境 的 适应 能 力 ， 并 促使 其 更 快速 地 进化 。 在 
有 性 生殖 中 ， 肉 性 动物 在 繁殖 后 代 的 能 量 投 人 方面 常常 要 大 于 梭 性 ， 因 此 不 同性 别 
的 动物 的 繁殖 策略 有 所 不 同 。 一 般 情况 下 ， 为 使 繁殖 成 效 达 到 最 大 ， 梭 性 个 体 将 试 
图 与 尽 可 能 多 的 异性 交配 ， 而 肉 性 个 体 则 在 众多 雄性 之 中 选择 质量 较 高 的 个 体 作为 

偶 。 由 于 选择 配偶 并 形成 一 定 的 婚配 制度 对 于 动物 能 否 成 功 繁衍 后 代 至 关 重要 ， 
因此 有 关 配 偶 选 择 与 婚配 制度 的 研究 一 直 是 动物 行为 学 的 热点 问题 之 一 。 

在 许多 动物 中 ， 梭 性 和 雌性 在 形态 和 行为 上 具有 明显 的 差异 ， 例 如 ， 雄 鹿 头 上 
有 角 ， 雄 孔雀 具有 漂亮 的 尾 屏 ， 画 眉 雄 鸟 的 鸭 声 婉转 动听 。 繁 殖 季节 来 临 之 时 ， 肉 
性 动物 往往 对 异性 进行 精心 地 选择 。 配 偶 选 择 是 性 选择 的 一 个 组 成 部 分 。 性 选择 一 
词 最 早 是 由 达尔 文 于 1871 年 提出 的 。 它 是 自然 选择 的 一 种 特殊 形式 ， 其 实质 是 
某 一 性 别 的 个 体 之 间 为 获得 与 异性 交配 的 权利 而 发 生 的 竞争 。 性 选择 主要 通过 两 种 
方式 而 发 生 : 一 是 相同 性 别 的 动物 个 体 之 间 为 争夺 配偶 发 生 直接 竞争 ， 二 是 通过 特 
定 的 求偶 炫 妃 来 争取 异性 的 青 虚 。 前 者 可 以 促使 动物 变 得 更 加 强壮 ， 而 且 格 斗 器 官 
不 断 得 到 进化 :而 后 者 将 促使 某 一 性 别 的 动物 连 渐进 化 形成 一 系列 能 够 吸引 异性 的 
形态 学 或 行为 学 特征 。 

对 于 性 选择 的 机 制 这 个 问题 迄今 尚 无 统一 意见 ， 但 已 经 提出 了 一 些 假说 ， 如 
“失控 假说 "、* 特 里 弗 斯 假说 "、“ 累 歼 原 理 ”等 四。 其 中 Fisher 提出 的 “失控 假 
说 ”认为 ， 建 立 在 主动 择偶 基础 上 的 性 选择 可 以 导致 性 二 型 特征 的 分 化 。 雄 性 动物 
如 果 能 够 产生 一 个 为 肉 性 动物 所 喜爱 的 特征 ,将 可 能 吸引 更 多 的 配偶 并 留 下 最 多 的 
后 代 、 而 雄性 动物 的 吸引 特征 和 上 峻 性 动物 的 主动 选 迭 行 为 是 同时 进化 的 。 该 假说 能 
够 解释 纵 孔 乱 必 屏 的 进化 .“ 特 里 弗 斯 假说 ” 则 认为 ， 在 雄性 不 参加 抚育 后 代 活 动 
的 动物 中 ， 如 果肉 性 有 足够 的 辨别 力 使 其 所 选择 的 配偶 的 基因 质量 优 于 其 自身 质量 
的 话 ， 那 么 通过 使 自己 的 基因 与 雄性 个 体 的 优质 基因 发 生 重组 ， 峻 性 动物 将 能 大 大 
提高 其 后 代 的 存活 力 。 该 假说 在 一 定 程度 上 可 以 解释 头 上 角 的 大 小 在 应 科 动物 配偶 
选择 中 的 作用 。 但 该 理论 目前 尚 无 法 解释 某 个 特征 是 如 何在 多 个 世代 内 逐渐 确立 和 
发 展 起 来 的 。 而 提出 “ 黑 鳌 原理 ”的 Zahavi 认为 ， 某 个 性 别 的 动物 应 该 是 以 能 够 
体现 其 真实 存活 潜力 的 特征 为 基础 对 异性 进行 配偶 选择 的 。 有 些 看 起 来 似乎 是 “ 累 
装 ” 的 一 些 特征 ， 如 认 鸟 过 长 的 尾羽 、 谭 类 头 上 的 巨型 角 等 ， 实 际 上 反映 了 这 些 动 
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物 具有 良好 的 存活 潜力 ， 因 为 这 些 “ 累 痪 ”只 能 被 那些 身体 强壮 、 适 应 性 强 的 动物 
个 体 所 拥有 。 

处 于 繁殖 期 的 动物 是 如 何 对 特定 的 异性 个 体 进行 选择 的 呢 ? 研究 发 现 ， 动 物 在 
选择 配偶 时 所 依据 的 标准 一 般 有 四 个 方面 ，Q 选 择 第 二 性 征 发 育 健全 、 求 侦 活动 强 
烈 且 持久 的 个 体 作为 配偶 ， 如 鸣 禽 在 繁殖 期 多 选择 鸣 声 复杂 多 变 的 异性 ; 四 选择 具 
有 优质 基因 的 异性 个 体 交配 ， 以 提高 后 代 的 存活 率 和 生殖 能 力 ，@ 选 择 占 有 优质 领 
域 和 某 些 特定 资源 的 异性 ; @ 选 择 有 遗传 互补 性 的 个 体 作为 配偶 ， 以 使 增加 后 代 的 
遗传 多 样 性 中 。 现 有 研究 表明 ， 影 响 动物 选择 配偶 的 因素 有 很 多 ， 但 为 什么 不 同 的 
动物 在 择偶 时 会 采用 不 同 的 标准 ? 目前 还 没有 一 致 的 解释 - 

婚配 制度 是 动物 在 进化 过 程 中 产生 的 ， 是 与 自然 选择 密切 相关 的 一 种 现象 。 婚 
配制 度 是 指 在 某 一 动物 种 群 中 ， 为 获得 配偶 而 普遍 采用 的 行为 策略 。 它 包含 如 下 四 
方面 含义 ，@ 所 获 配偶 数 ， 四 获得 配偶 的 方式 轩 配偶 联结 存在 与 否 及 其 特征 
图 异性 个 体 提供 亲 体 照顾 的 方式 。 作 为 一 种 进化 对 策 ， 婚 配制 度 是 动物 对 内 外 环境 
适应 的 结果 。 决 定 动物 婚配 制度 特征 和 进化 的 主要 生态 因素 可 能 是 资源 的 分 布 ， 如 
食物 、 梨 址 等 在 时 间 和 空间 上 的 分 布 状况 等 。 

通常 把 婚配 制度 分 为 单 配制 和 多 配制 两 大 类 。 单 配制 也 称 一 肉 一 雄 制 ， 是 乌 类 

中 普遍 存在 的 一 种 婚配 方式 .在 这 种 婚配 制度 中 ， 肉 雄 个 体 均 没 有 独占 多 个 配偶 的 
机 会 和 能 力 ， 它 们 共同 承担 育 幼 职责 时 所 获得 的 适合 度 最 大 。 多 配制 指 某 一 性 别 的 
个 体 可 以 控制 多 个 异性 或 可 以 获得 与 多 个 配偶 交配 的 机 会 ， 包 括 一 维 多 难 制 、 一 雄 
多 雄 制 和 混交 制 二 种 形式 。 其 中 一 礁 多 肉 制 又 可 分 为 保卫 资源 型 、 保 卫 礁 群 型 、 雄 
性 优势 型 、 快 速 多 窝 型 、 多 领域 型 等 类 型 ， 一 雁 多 雁 制 可 包括 保卫 资源 型 、 肉 性 控 
制 型 、 合 作 型 等 类 型 。 混 交 制 即 无 论 雄性 还 是 雄性 都 可 与 一 个 或 多 个 异性 交配 的 婚 
配 形式 。 在 这 种 婚配 制度 下 ， 动 物 个 体 之 间 一 般 不 形成 冉 定 的 配对 关系 ， 双 亲 抚 育 
缺失 或 只 有 雌性 对 后 代 进行 照料 。 梭 性 很 少 参与 抚育 后 代 的 活动 。 现 有 研究 显示 ， 
鸟 类 中 有 6% 的 种 类 属于 混交 制 ， 在 一 些 田 鼠 和 灵 长 类 中 也 存在 这 种 婚配 制度 。 
般 认 为 单 配制 是 由 原始 的 一 弘 多 肉 制 进化 而 来 ， 而 一 内 多 雄 制 是 由 单 配 制 进化 而 
来 。 研 究 还 发 现 ， 动 物 的 婚配 制度 具有 一 定 的 可 塑性 ， 即 它 只 在 一 定时 期 、 一 定 环 
境 不力 下 保持 相对 的 稳定 性 。 随 着 环境 因素 的 改变 、 动 物 的 婚配 制度 可 能 会 发 生 
改变 。 

以 往 对 动物 婚配 制度 的 研究 主要 基于 野外 的 行为 学 观察 。 这 种 传统 的 研究 手段 
存在 很 大 的 局 限 性 。 随 着 DNA 指纹 图 谱 、 微 卫星 DNA 分 析 等 分 子 生 物 学 技术 的 
应 用 ， 同 一 区 域内 不 同 动物 个 体 之 间 的 亲缘 关系 得 到 了 准确 的 鉴别 ， 动 物 婚配 制度 
的 研究 获得 了 一 些 突破 性 进展 。 例 如 ， 在 毛 肢 靳 、 大 革 营 、 双 色 树 燕 、 钙 头 树 营 、 
雍 喉 殉 钢 、 草 原 衣 狼 等 以 往 认为 是 单 配制 的 物种 中 ， 发 现 了 很 高 比例 的 婚 外 交 配 
Cextra-pair copulation) 的 现象 。 婚 外 交配 主要 发 现 于 单 配制 物种 ， 但 也 存在 于 多 
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配制 物种 中 。 婚 外 交配 可 以 导致 “ 婚 外 受精 的 发 生 "。 动 物 为 什么 选择 婚 外 交 配 呢 ? 
有 人 认为 是 雁 性 动物 为 了 从 优秀 的 雄性 个 体 那 里 获得 优良 基因 以 提高 后 代 的 适合 
度 申 ， 也 有 人 认为 是 为 了 提高 精子 的 竞争 强度 或 降低 因 配 偶 不 育 而 导致 肉 性 不 能 受 
精 的 风险 1。 当 然 ， 婚 外 交配 有 时 也 需 付 出 一 定 的 代价 ， 如 当 肉 性 共有 婚 外 交 配 行 
为 时 ， 其 配偶 对 后 代 的 抚育 投入 有 可 能 会 减少 ”。 那 么 动物 是 如 何 权衡 发 生 婚 外 交 
MARIEH? 这 种 行为 在 进化 上 都 有 哪些 意义 ?这些 问题 还 需要 进一步 深入 地 
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哺乳 动物 扩散 之 谜 


The Puzzle of Mammal Dispersal 


扩散 是 生态 学 与 进化 生物 学 研究 的 热点 问题 ， 扩 散 生态 学 也 成 为 生物 学 领域 一 
门 新 的 分 支 学 科 。 扩散 是 动物 个 体 离开 其 出 生地 迁移 到 繁殖 地 或 潜在 繁殖 地 的 过 
程 (0 ， 它 影响 着 动物 的 种 群 动态 和 遗传 变异 的 空间 分 布 格局 ， 是 一 个 重要 的 生态 和 
进化 过 程 中 。 在 个 体 水 平 上 ， 扩 散 可 以 避免 近亲 繁殖 ， 减 少 具有 亲缘 关系 个 体 间 的 
资源 和 繁殖 竞争 ， 在 种 群 水 平 上 ， 扩 散 一 方面 可 以 扩大 物种 分 布 区 ， 防 止 种 群 环 
缩 ， 另 一 方面 可 促进 种 群 间 基因 交流 ， 影 响 种 群 的 遗传 结构 和 遗传 多 样 性 ， 在 生态 
系统 水 平 上 ， 扩 散在 群落 的 结构 和 功能 中 也 发 挥 重要 作用 。 

扩散 有 出 生 扩 散 和 繁殖 扩散 之 分 。 出 生 扩 散 是 指 幼年 个 体 从 出 生地 迁移 到 第 一 
次 繁殖 地 或 潜在 繁殖 地 的 过 程 ， 繁 殖 扩 散 是 指 成 年 个 体 在 繁殖 地 之 间 的 迁移 "。 动 
物 的 出 生 扩散 通常 是 偏 性 的 ， 一 种 性 别 比 另 一 种 性 别 更 倾向 于 留 居 或 扩散 。 至 于 哪 
种 性 别 更 倾向 于 留 居 或 扩散 、 各 个 类 群 的 物种 有 所 不 同 。 一 般 规律 是 ， 乌 类 的 扩散 
模式 是 偏 肉 性 的 ， 而 哺乳 类 则 是 偏 雄 性 的 。 繁殖 扩散 在 大 多 数 乌 类 和 哺乳 类 的 繁殖 
季节 都 会 发 生 ， 肉 雄 都 有 可 能 扩散 。 但 是 ， 与 出 生 扩散 相 比 ， 繁 殖 扩散 的 距离 相对 
较 短 。 然 而 由 于 研究 尺度 与 方法 的 局 限 ， 许 多 哺乳 动物 的 扩散 模式 并 不 清楚 ， 关 于 
繁殖 扩散 的 模式 更 少 有 报道 。 

为 什么 动物 的 峻 雄性 别 会 选择 不 同 的 扩散 行为 呢 ? 这 可 能 是 动物 在 自然 选择 压 
力 下 对 扩散 获 益 及 付出 代价 的 一 种 博弈 。 扩 散 的 动物 会 由 于 不 熟悉 新 领地 而 增加 
被 捕食 和 感染 新 疾病 的 概率 ， 最 终 导 致死 亡 风险 增加 ; 但 是 ， 通 过 扩散 它们 可 获得 
较 丰 富 的 资源 ， 增 加 找到 配偶 的 机 会 ， 吉 免 近亲 竞争 和 近 交 ， 从 而 增加 了 拓 殖 的 机 
会 。 当 某 种 性 别 在 扩散 时 所 获得 的 收益 大 于 所 付出 的 代价 时 ， 这 种 性 别 就 更 倾向 于 
扩散 ， 相 反 ， 它 们 会 选择 留 居 。 根 据 收益 和 代价 的 博弈 论 观点 ， 衍 生出 了 三 个 经 典 
假说 ， 用 来 解释 动物 偏 性 扩散 的 进化 机 制 ， 这 些 假说 通常 是 与 物种 的 婚配 制度 相 联 
系 的 。 一 是 资源 竞争 假说 ， 这 个 假说 认为 。 因 为 熟悉 出 生地 ， 留 居 者 将 能 更 好 地 利 
用 出 生地 的 资源 ， 获 得 更 多 的 交配 机 会 ， 从 而 获得 更 大 的 生殖 适合 度 收益 。 因 此 
在 多 配制 (一 夫 多 麦 制 和 一 妻 多 夫 制 ， 的 物种 中 ， 因 为 肉 性 需要 保卫 领域 内 的 资源 
和 繁育 后 代 ， 留 居 比 扩散 能 获得 更 大 的 收益 ， 所 以 表现 出 偏 雄 扩散 而 在 单 配制 
(一 夫 一 妻 制 》 的 物种 中 ， 雄 性 不 仅 需 要 乒 有 后 代 ， 还 需要 获得 足够 的 资源 以 吸引 
肉 性 ， 留 居 比 扩散 能 获得 更 大 的 收益 ， 因 此 表现 出 偏 峻 扩散 。 二 是 局 部 配偶 竞争 候 
说 ， 这 个 假说 认为 。 留 居 增 大 了 同性 别 近亲 个 体 争夺 配偶 的 竞争 ， 具 有 最 大 生殖 潜 
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力 的 性 别 将 经 受 更 大 的 自然 选择 压力 而 选择 扩散 ， 从 而 获得 更 大 的 直接 或 间接 的 适 
合 度 收益 。 因此， 在 多 配制 的 物种 中 ， 由 于 雄性 之 问 将 为 获得 优先 交配 的 机 会 而 竟 
争 ， 近 亲 个 体 的 留 居 将 加 大 竞争 压力 ， 减 少 适合 度 收益 ， 所 以 表现 出 偏 雄 扩散 ， 而 
在 单 配制 的 物种 中 ， 由 于 雄性 和 雄性 不 需要 为 获得 优先 交配 权 进行 竞争 ， 因 此 ， 肉 
梭 之 间 扩 散 的 比率 无 显著 差异 。 三 是 近 交 避 免 息 说， 这 个 假说 认为 ， 留 居 者 将 周 着 
近 素 交配 的 风险 ， 特 别 是 与 父亲 或 母亲 交配 的 风险 ， 所 以 冒 最 大 风险 的 性 别 将 选择 
扩散 。 在 多 配制 的 物种 中 ， 只 有 峻 性 抚育 后 代 ， 在 繁殖 区 域 后 代 与 它 的 余 亲 具有 最 
近 的 亲缘 关系 ， 因 此 为 避免 近 交 ， 在 后 代 中 雄性 留 居 将 比 梭 性 留 居 更 安全 ， 从 而 表 
现 出 偏 纵 扩散 ， 而 在 单 配制 的 物种 中 ， 肉 维 双 方 都 需要 抚养 后 代 ， 在 繁殖 区 域 后 代 
与 它 的 双亲 具有 相同 的 亲缘 关系 ， 因 此 雌雄 之 间 扩 散 的 比率 无 显著 差异 。 这 些 假 
说 的 预测 结果 与 许多 来 自 实践 的 研究 结果 基本 相 吻 合 : 大 多 数 哺乳 类 都 是 多 配 
制 ， 具 有 肉 性 保卫 资源 型 的 领域 行为 ， 因 此 具有 偏 雄 的 扩散 模式 ， 而 大 多 数 乌 类 
都 是 单 配制 ， 具 有 雄性 保卫 资源 型 的 领域 行为 ， 因 此 具有 偏 到 的 扩散 模式 。 即 使 
部 分 不 符合 上 述 扩散 规律 的 乌 类 或 哺乳 类 ， 基 于 婚配 制度 的 假说 解释 仍 是 成 立 
的 ， 即 单 配制 的 哺乳 类 ， 它 们 的 扩散 模式 是 偏 雁 的 ;多 配制 的 鸟 类 ， 它 们 的 扩散 
模式 是 偏 雁 的 。 

然而 令 人 不 解 的 是 ， 仍 有 少 部 分 哺乳 类 ， 尽 管 它 们 的 婚配 制度 为 多 配制 ， 但 它 
们 不 符合 哺 肛 类 的 扩散 规律 而 是 偏 崔 扩散 模式 ”。 关 于 这 类 动物 的 扩散 模式 的 进 
化 机 制 还 知之 其 少 ， 有 待 于 进一步 研究 。 陀 着 对 野生 动物 扩散 模式 进化 机 制 的 深入 
研究 ， 出 现 了 一 些 新 的 假说 用 于 解释 偏 性 扩散 模式 ， 如 配偶 选择 假说 ， 即 雌性 的 配 
偶 选 择 驱 动 了 偏 雄 扩散 模式 "9 。 这 些 新 假说 的 提出 开拓 了 我 们 的 研究 视角 ， 但 其 实 
践 上 的 普 记性 尚 需 进一步 验证 。 人 类 活动 导致 的 栖息 地 丧失 与 破碎 化 减少 了 野生 动 
物 赖 以 生存 的 空间 资源 与 食物 资源 。 与 此 同时 ， 为 了 适应 栖息 生境 的 变化 ， 野 生动 
物 的 扩散 行为 也 在 一 定 程度 上 随 之 发 生变 化 。 栖息 地 次 失 与 破碎 化 怎样 影响 哺乳 动 
物 的 扩散 行为 ， 影 响 程度 有 多 大 仍 不 得 而 知 ， 这 也 是 当前 保护 生物 学 广泛 关注 的 问 
题 中 。 因 此 ， 对 哺乳 动物 扩散 规律 及 其 进化 机 制 的 深入 研究 ， 会 进一步 完善 与 丰富 
动物 扩散 模式 理论 ， 有 助 于 更 好 地 进行 野生 动物 保护 与 管理 

许多 野外 实验 方法 ， 如 标记 重 捕 法 、 无 线 电 遥测 法 等 用 于 研究 哺乳 动物 的 扩散 
规律 ， 但 由 于 研究 范围 小 、 分 析 样本 量 少 等 原因 而 不 能 得 出 明确 的 结论 。 随 着 近年 
来 新 方法 〈 如 分 子 生物 学 方法 ) 和 新 技术 如 GPS SUN, TERRY 的 发 展 ， 
使 得 明确 揭示 哺乳 动物 扩散 规律 、 深 入 探讨 其 进化 机 制 成 为 可 能 。 例 如 ， 在 分 子 遗 
传 研究 方面 ， 采 用 非 损伤 性 取样 方法 研究 种 群 扩散 模式 连 渐 得 到 较 多 的 应 用 ， 该 方 
法 既 不 需要 捕捉 动物 ， 又 能 获得 较 多 的 个 体 信息 ， 很 适用 于 那些 警惕 性 高 和 栖息 生 
境 复杂 的 濒危 动物 9 。GPS 颈 圈 和 卫星 跟踪 的 开发 应 用 ， 克 服 了 以 前 无 线 电 运 测 
法 在 时 间 和 空间 上 的 限制 ， 从 而 能 揭示 较 大 的 空间 尺度 与 时 间 尺 度 上 的 动物 扩散 行 








，130 。 生命 起 源 与 演化 生物 学 ， 生 物 多 样 性 与 系统 生物 学 ， 生 态 学 





为 。 这 些 新 方法 、 新 技术 有 望 在 将 来 广泛 应 用 到 哺乳 动物 的 扩散 模式 的 研究 中 ， 进 
一 步 深 化 对 哺乳 动物 扩散 模式 及 进化 机 制 的 认识 . 
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动物 种 群 数量 的 调节 之 谜 


How Animals Regulate Their Population Numbers? 


在 自然 界 中 各 种 生物 都 按照 自然 规律 调整 着 种 群 数量 维持 着 家 族 的 延续 。 关 ， 
于 动物 种 群 数量 的 调节 规律 ， 尤 其 是 周期 性 种 群 的 暴发 和 衰退 ， 一 直 是 一 个 迷人 的 
现象 。 英 国学 者 Charles J. Elton 在 20 世纪 20 年 代 首 次 报道 了 员 齿 类 种 群 数量 的 
周期 性 波动 现象 。80 多 年 来 ， 学 者 们 研究 了 众多 不 同 的 动物 种 群 ， 进 行 了 无 数 的 
野外 实验 和 室内 实验 ， 关 于 动物 种 群 数量 的 调节 理论 ， 已 提出 了 几 十 种 假说 ”， 但 
迄今 还 没有 一 个 假说 能 较 好 地 解释 动物 种 群 的 周期 性 波动 。 

种 群 调 节 是 种 群生 态 学 的 一 个 核心 问题 。 动 物种 群 数量 动态 和 调节 的 研究 ， 主 
要 有 三 个 方面 的 问题 四 是 什么 因素 导致 了 种 群 的 生长 ? 加 是 什么 因素 限制 了 种 群 
的 平均 多 度 ? 加 是 什么 因素 限制 了 动物 的 地 理 分 布 ? 影响 动物 种 群 数量 变化 的 因素 
很 多 ， 学 者 们 对 自然 种 群 、 实 验 种 群 、 围 栏 种 群 等 各 种 方法 ， 已 经 进行 了 几 十 年 不 
懈 的 探索 。 从 食物 、 天 敌 、 种 间 关 系 、 群 落 结构 和 生态 系统 稳定 等 不 同 角度 ， 都 进 
行 了 深入 系统 的 研究 ， 关 于 行为 、 免 疫 、 生 理学 应 急 、 遗 传 学 和 气候 因素 的 作用 和 
地 位 ,已 经 积累 了 丰富 的 数据 和 理论 。 

在 自然 界 中 ， 动 物种 群 数量 不 会 无 限制 地 增长 ， 但 会 表现 出 数量 上 的 消长 。 一 
个 典型 的 动物 种 群 的 周期 性 变化 可 以 分 为 增长 期 、 高 峰 期 、 衰 减 期 和 低 数量 期 。 关 
于 动物 种 群 的 增长 和 数量 调节 ， 主 要 有 三 方面 的 理论 ; 一 是 气候 学 派 ， 强 调 气候 在 
影响 种 群 大 小 中 的 决定 性 作用 ， 二 是 生物 学 派 ， 认 为 密度 制约 因子 对 于 阻止 种 群 增 
长 和 决定 种 群 数量 是 至 关 重 要 的 ; 三 是 自我 调节 学 派 ， 主 要 副 调 种 群 内 个 体 的 形 
态 、 生 理 和 行为 等 特征 的 差异 对 于 种 群 数量 的 变化 调节 是 重要 的 。 尽 管 学 者 们 持 有 
不 同 的 观点 ， 但 对 于 这 个 复杂 的 现象 进行 单一 因子 的 研究 已 经 逐渐 不 为 人 所 关注 ， 
多 因子 〈 复 合 因子 ) 理论 受到 了 大 多 数学 者 的 重视 。 著 名 种 群生 态 学 家 Krebs =H 
较为 系统 地 困 述 了 小 型 哺乳 动物 种 群 的 周期 性 波动 假说 ， 他 认为 解释 种 群 周期 性 的 
假说 和 理论 概括 起 来 主要 包含 下 列 几 方 面 因素 ， 食 物 、 捕 食 、 个 体 的 异 质 性 和 复合 
WT. 

种 群 调节 理论 的 发 展 历史 ， 大 致 经 历 了 三 个 主要 阶段 : 第 一 阶段 从 20 世纪 20 
年 代 到 50 年 代为 止 ， 主 要 强调 外 部 因素 的 作用 ， 以 对 自然 种 群 的 宏观 描述 和 直观 
分 析 为 主 ， 积 累 了 一 些 局 类 数量 周期 性 波动 的 例证 ;第 二 阶段 从 50 年 代 初 至 90 年 
代 末 ， 关 于 实验 种 群 的 研究 和 实验 方法 的 应 用 受到 了 学 者 的 重视 ， 提 出 了 一 系列 解 
释 种 群 数量 变动 规律 的 内 因 性 假说 ， 如 内 分 泌 调 节 学 说 、 遗 传 调节 学 说 以 及 行为 - 
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领域 学 说 等 ， 许 多 学 者 试图 从 个 体 的 生理 、 生 化 和 遗传 结构 的 变化 来 探讨 种 群 动态 
的 调节 机 制 ;第 三 阶段 从 90 年 代 开 始 ， 由 于 新 技术 和 新 方法 的 应 用 ， 以 及 不 同学 
科 的 交叉 和 渗透 ， 尤 其 是 小 型 哺乳 动物 种 群 数量 波动 及 调节 机 制 研究 进入 了 一 个 全 
新 的 历史 时 期 ， 以 田鼠 、 旅 也 和 免 类 等 数量 变化 较 大 的 物种 为 代表 ， 学 者 们 从 不 同 
层次 和 角度 对 种 群 调节 理论 进行 了 探讨 ， 通 过 对 长 期 积累 资料 的 统计 分 析 和 模型 
化 ， 预 测 种 群 的 未 来 动态 ， 通 过 对 个 体 生理 生化 和 分 子 水 平 的 研究 ， 探 究 种 群 调节 
的 分 子 机 理 91。 

由 于 低 数量 期 可 使 种 群 的 周期 产生 时 当 ， 所 以 很 多 研究 都 集中 在 动物 种 群 的 
低 数量 期 。 在 嗜 齿 类 中 这 个 时 期 可 持续 1 一 2 年 ， 在 美洲 免 中 可 持续 2 一 4 年 。 
理解 动物 种 群 低 数量 期 的 内 在 机 制 ， 是 解释 种 群 周期 性 的 关键 所 在 。 目 前 ， 学 者 
们 对 此 提出 了 许多 假说 ， 比 较 受 关注 的 有 多 形态 行为 学 机 制 、 社 会 生物 学 机 制 和 
衰老 -母体 效应 机 制 等 ***。 如 衰老 -母体 效应 机 制 认为 ， 母 体质 量 的 改变 发 生 
在 整个 种 群 高 峰 期 内 的 动物 中 ， 并 能 够 延续 到 种 群 的 衰减 期 和 低 数 量 期 。 在 低 数 
量 期 时 ， 种 群 内 的 老年 个 体 增多 ,会 导致 它们 不 能 维持 正常 的 内 分 泌 状 态 ， 这 样 
通过 影响 后 代 的 存活 和 生殖 能 力 而 将 种 群 维持 在 低 数量 期 ， 从 而 调节 种 群 的 周 
期 nm。 经 过 几 十 年 的 发 展 ，Krebs 认为 有 3 种 途径 可 以 用 来 解释 小 型 哺乳 动物 种 
群 动态 四 ， 尤 其 是 低 数量 期 的 现象 ， 四 基于 密度 依赖 性 和 频率 依赖 性 的 自然 选择 
所 产生 的 基因 型 的 改变 参与 了 种 群 密度 的 调节 ; @@ 由 与 数量 拥挤 相关 的 社 群 相互 
作用 和 繁殖 状态 所 导致 的 行为 和 生理 学 效应 ， 对 周期 性 动物 种 群 内 的 个 体会 产生 
影响 : 加 动物 在 早期 生活 中 过 程 中 的 母体 效应 对 个 体 的 生理 发 育 和 功能 具有 持久 
的 影响 。 

尽管 学 者 们 进行 了 80 多 年 的 探索 和 努力 ， 取 得 了 很 大 的 进展 ， 但 关于 动物 种 
群 数量 的 影响 因素 和 调节 规律 ， 依 然 没 有 一 个 最 后 的 答案 〈 图 1)， 还 有 许多 问题 
需要 解决 :需要 长 期 的 、 大 尺度 的 野外 实验 研究 结果 ， 需 要 更 详细 的 关于 实验 种 群 
的 结果 ， 需 要 更 强 有 力 的 种 群 动态 统计 分 析 方 法 ， 需 要 更 多 的 个 体 水 平 的 行为 、 生 
理 和 遗传 等 方面 的 信息 ， 需 要 更 详细 的 群落 中 不 同 种 群 之 问 相互 关系 的 信息 ， 需 要 
寄生 虫 、 疾 病 和 免疫 功能 对 种 群 动态 生理 作用 的 信息 ,需要 关于 热带 地 区 动物 种 群 
数量 的 变动 信息 ， 等 等 5 。 和 希望 在 不 久 的 将 来 ， 人 们 能 够 解 开动 物种 群 数量 变化 
与 调节 的 谜团 。 
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图 1 影响 田鼠 种 群 数量 动态 的 因素 "0 
实 线 代表 已 经 知 二 有 确切 影响 的 因素 虚线 代表 可 能 会 产生 影响 的 因素 
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Why Body Size Is So Important? 


在 五 彩 缤纷 的 生物 世界 中 ， 各 种 生物 的 体型 的 〈 即 身体 大 小 ) 差别 非常 大 ， 这 
可 以 说 是 生物 〈 也 包括 人 类 ) 在 形态 学 上 最 明显 、 最 重要 的 特征 了 。 现 在 已 经 积累 
的 科学 数据 表明 ， 体 型 这 个 形态 学 特征 具有 丰富 的 生物 学 内 涵 ， 令 人 迷惑 的 是 ， 它 
对 几乎 所 有 的 生物 学 特征 ， 无 论 是 结构 的 还 是 功能 的 ， 都 具有 重要 的 、 深 远 的 影 
响 。 例 如 ， 体 型 可 以 影响 生物 的 生态 学 、 地 理学 、 行 为 学 〈 如 更 食 、 繁 殖 婚配 )、 
生理 学 〈 如 代谢 、 消 化 )、 生 长 发 育 和 进化 过 程 ， 甚 至 分 子 生物 学 特征 〈 如 DNA) 
等 。 那 么 ， 生 物 的 体型 有 哪些 生物 学 意义 呢 ? 其 背后 有 怎样 的 生物 学 机 理 昵 ? 为 什 
么 会 对 生物 学 特征 产生 如 此 广泛 的 影响 呢 ? 

生物 的 行为 、 形 态 和 生理 等 特征 与 体型 之 间 存 在 着 一 种 定量 关系 ， 也 就 是 说 这 
些 生 物 学 特征 会 随 着 生物 体型 的 变化 而 产生 定量 的 变化 。 生 物体 的 生物 学 特征 与 体 
型 的 这 种 依赖 性 关系 称 为 异 速 增长 关系 〈allometry)。 这 种 关系 可 以 用 一 个 数学 表 
达 式 表示 : Y= aX’, Hp Y 为 生物 学 变量 〈 如 动物 的 代谢 率 、 脑 的 重量 、 心 率 
等 ); X 为 体型 “一 般 用 体重 表示 ); a 为 常数 ;6 为 函数 矫 ( 也 称 尺度 因子 )。 根 据 
这 个 公式 ， 可 以 推测 ， 如 果 变 量 与 体型 是 线性 关系 ， 则 0 一 1; 当 体型 对 变量 没有 
影响 时 ， 则 5 一 0。 在 非 线性 关系 中 ， 如 果 生 物 学 变量 改变 的 比例 小 于 体型 改变 的 
比例 时 ， 则 : 0<b 1; 当 生物 学 变量 改变 的 比例 大 于 体型 改变 的 比例 时 ， 则 b> 
1, Huxley 在 20 世纪 20 年 代 提出 用 一 个 筹 函数 描述 生物 的 相对 生长 时 ， 就 引信 了 
异 速 增长 的 概念 ， 之 后 不 同 领域 的 研究 者 们 提出 了 大 量 的 异 速生 长 经 验 公式 ， 有 关 
这 方面 的 研究 也 有 许多 重要 著作 出 版 ， 如 Peters 的 《体型 的 生态 学 意义 XY" 。Pe- 
ters 在 他 的 著作 中 ， 列 出 了 1000 多 个 异 速 增长 公式 以 描述 不 同 的 动物 特征 与 体重 
的 关系 。 有 趣 的 是 这 些 异 速 增长 方程 的 尺度 指数 5 3/4 或 5 一 2/3。 目 前 学 术 界 一 
直 争 论 的 一 个 主要 问题 是 , b 值 到 底 是 2/3 EA 3/4 192 

最 著名 的 异 速 增长 方程 应 该 是 著名 动物 能 其 和 营养 学 家 Max Kleiber 在 生理 学 
中 提出 的 哺乳 动物 的 代谢 率 随 体重 的 0.75 次 园 进 行 变化 《b 一 3/4)， 这 就 是 经 典 
的 “ 颁 - 象 ”曲线 ， 也 被 称 为 Kleiber 规律 或 3/4 定律 )。 记 今 ， 在 哺乳 类 、 岛 类 ， 
甚至 更 高 的 分 类 阶层 《如 内 温 动物 和 外 温 动物 ) 以 及 单 细胞 生物 中 也 建立 了 众多 类 
似 的 异 速 增长 方程 (图 1) 。 由 于 在 内 温 动 物 中 ， 动 物产 生 的 热 最 是 通过 体 表 散 失 
的 ， 而 动物 的 体 表面 积 与 体重 的 关系 尺度 是 273， 所 以 动物 的 能 量 代谢 与 体重 的 尺 
度 关系 应 该 是 2/3 (或 称 2/3 定律 ) 。 
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图 1 不 同 生物 类 群 (包括 单 细胞 生物 ) 的 代谢 率 与 体重 的 关系 中 


实验 生物 学 者 和 理论 生物 学 者 通过 各 种 途径 验证 异 速 增长 规律 ， 研 究 发 现 b 值 
的 范围 是 2/3 一 3/4 7, 2/3 定律 或 3/4 定律 都 得 到 了 理论 和 实验 研究 的 支持 2 。 
由 于 2/3 定律 的 物理 基础 的 限制 ， 学 者 们 近年 来 更 倾向 于 3/4 定律 ， 人 们 提出 了 许 
多 理论 试图 解释 为 什么 b= 3/4. West 等 加 根据 模型 提出 了 异 速 增长 定律 1/4 RR. 
分 形 理论 (fractal theory of quarter power allometric law) 。 巾 于 生物 的 结构 和 功能 
受 系统 的 资源 〈 如 氧 、 营 养 物质 和 水 分 等 ) 供应 速率 的 影响 。 这 个 理论 的 一 个 主要 
的 假设 是 ， 在 对 一 个 能 量 转换 单位 〈 如 有 机 体内 的 细胞 、 线 粒 体 和 细胞 中 的 呼吸 分 
子 等 ) 提供 资源 供应 时 ， 有 机 体 是 利用 类 似 分 形 的 、 分 级 转换 系统 进行 的 。 还 有 两 
个 基本 假定 ,中 分 形式 的 转运 网 络 的 最 后 分 枝 是 进行 物质 转换 的 场所 ， 最 后 的 分 枝 
大 小 应 该 是 不 变 的 〈 即 大 象 与 购 贿 的 微血管 的 直径 是 相同 的 )， @@ 有 机 体 通过 这 种 
分 形 网 络 进行 物质 传递 时 会 使 所 需要 的 能 量 最 小 化 ， 这 个 机 制 是 自然 选择 进化 来 
的 。 这 就 是 代谢 率 〈 或 其 他 特征 ) 与 体重 的 尺度 指数 是 3/4 的 原因 。 

Dodds 等 利用 整合 分 析 (meta-analysis) 方法 重新 分 析 了 已 经 发 表 的 关于 鸟 类 
和 哺乳 动物 的 基础 代谢 率 (BMR》 的 数据 ， 没 有 发 现 拒绝 5 二 2/3 而 支持 0 一 3/4 
的 证 据 ""。 近 年 的 许多 研究 也 表明 .似乎 不 存在 一 个 单一 的 尺度 指数 ， 更 多 的 研究 
结果 支持 多 元 尺度 指数 。Glazier 详细 总 结 了 种 内 和 种 间 的 尺度 指数 ， 指 出 3/4 0E 
定律 不 是 普遍 存在 的 ， 并 提出 了 代谢 水 平 界限 假说 (metabolic-level boundaries hy- 
pothesis) ， 即 根据 动物 的 不 同 代谢 水 平和 生理 状态 〈 如 冬眠 、 盘 伏 和 冷 刺 激 等 )， 
代谢 尺度 的 变化 范围 从 2/3 到 107, Darveau 等 也 指出 导致 动物 整体 代谢 尺度 指数 
变化 的 驱动 力 不 是 单一 的 ， 而 是 在 代谢 通路 上 多 元 控制 的 ， 并 提出 了 一 个 多 因素 模 
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型 (multiple-cause mode)™!, fif[ TU S b 值 是 对 代谢 和 控制 的 多 元 贡献 因素 影响 
的 总 和 ， 例 如 ， 通 过 计算 发 现 氧气 供应 速率 对 于 基础 代谢 率 的 上 值 没有 任何 影响 ， 
但 对 于 最 大 代谢 率 的 5 值 则 具有 较 大 的 影响 。 

最 近 Brown 等 提出 的 生态 学 代谢 理论 (metabolic theory of ecology, MTE), 
使 生物 的 体型 和 代谢 之 间 的 关系 又 有 了 新 的 、 更 广泛 的 生态 学 意义 5 ，MTE 理论 
实际 上 是 Kleiber 规律 的 扩展 ， 认 为 有 机 体 的 代谢 速率 是 功能 性 的 生物 学 速率 ， 可 
以 控制 生态 学 的 格局 。MTE 理论 可 以 解释 个 体 、 种 群 和 群落 ， 以 及 生态 系统 等 不 
同 水 平 上 的 一 些 现象 和 问题 ， 如 在 个 体 水 平 上 可 以 解释 物种 的 生活 史 特 征 问题 ， 在 
种 群 和 群落 水 平 上 可 以 解释 种 群 增长 和 群落 多 样 性 的 问题 ， 在 生态 系统 水 平 上 可 以 
解释 温度 与 生物 基 生 产 力 的 关系 。 目 前 对 于 MTE 理论 及 其 潜在 的 应 用 价值 尚 有 
争议 。 

异 速 增长 定律 有 哪些 重要 意义 呢 ? 一 个 重要 的 意义 就 是 有 利于 我 们 解释 在 一 个 
很 大 的 体重 变化 范围 内 各 种 生命 现象 的 变化 。 同 时 这 个 尺度 定律 也 表明 ， 很 可 能 有 
机 体 具有 一 个 相似 的 ， 甚 至 是 普遍 的 身体 设计 原理 ， 而 在 这 些 现象 背后 的 这 个 原理 
对 于 我 们 理解 生命 世界 是 非常 重要 的 。 异 速 增长 规律 至 少 有 两 个 基本 的 应 用 : DE 
没有 直接 办 法 进行 相关 测定 的 生物 中 ， 如 果 体 重 很 容易 测定 的 话 ， 可 以 用 来 预测 生 
物 的 有 关 特 征 的 变化 :加 将 实际 测定 结果 与 预测 结果 进行 比较 ， 可 以 根据 测定 物种 
与 整体 变化 模式 的 差别 ,解释 生物 对 环境 的 适应 方式 。 

异 速 增长 规律 被 认为 是 一 个 很 强大 的 预测 工具 ， 可 以 促进 生态 学 理论 的 发 展 。 
体型 的 生物 学 意义 及 其 机 理 的 解释 ， 对 于 我 们 理解 和 解释 当今 众多 的 生物 学 现象 
《问题 ) 是 有 很 多 帮助 的 。 关 于 体型 的 其 他 影响 ， 我 们 仍 有 很 多 困惑 ， 如 不 同体 型 
的 生物 如 何在 一 个 群落 中 和 谐 共存 ? 体型 的 意义 在 种 内 和 和 种 间 有 什么 差别 ? 体型 与 
性 选择 、 能 量 代谢 、 大 脑 发 育 、 身 体 发 育 、 肥 胖 、 衰 老 、 繁 殖 、 哺 乳 时 间 、 种 群 数 
量 增长 等 存在 什么 关系 ， 其 背后 的 生物 学 意义 和 机 理 是 什么 ? 这 些 问题 迄今 都 没有 
很 让 人 满意 地 解释 。 深 入 理解 异 速 增长 规律 无 疑 会 促进 生物 学 某 些 领 域 〈 理 论 ) 的 
发 展 。 诚 然 ， 除 了 体型 外 ， 其 他 因素 也 在 生物 的 功能 变化 中 具有 重要 的 作用 。 
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鱼 类 的 酒 游 和 定向 机 理 


Mechanism of Direction and Migration of Fish 


运动 是 鱼 类 生命 活动 的 基本 特征 之 一 。 我 们 经 常 看 到 某 些 鱼 类 为 了 摄取 食物 或 
远 避 政 害 而 移动 ， 这 类 运动 常 是 单纯 地 受 条 件 反射 影响 而 产生 的 ， 缺 少 定期 的 、 定 
向 的 规律 性 ， 一 旦 引起 运动 的 条 件 消失 ， 相 关 运 动 也 就 停止 。 另 一 类 : 

的 生活 过 程 中 出 现 的 周期 性 集群 的 定向 运动 ， 这 样 的 运动 常常 有 一 定 
运动 被 称 为 涧 游 C migration) ?). 

泗 游 是 鱼 类 的 一 种 重要 的 运动 形式 ， 很 多 鱼 类 具有 这 样 的 特性 ， 如 为 人 们 广泛 
RRA (Anguilla japonica), KWSHEH CAcipenceriformes) f4., &EM 
(Salmon》 鱼 类 等 均 具 有 该 特 征 。 依 据 不 同 鱼 类 润 游 的 特点 ， 可 将 鱼 类 的 洞 游 划分 
出 不 同 的 类 型 。 依 据 涧 游 的 动力 ， 可 分 为 主动 润 游 和 被 动 涧 游 。 主 动 润 游 是 鱼 类 依 
靠 自 身 运动 能 力 的 测 游 ， 被 动 润 游 是 借助 水 流 的 动力 产生 的 移动 (如 一 些 鱼 类 早期 
发 育 阶段 的 漂流 )。 依 涧 游 的 方向 ， 又 有 水 平 润 游 和 垂直 润 游 的 之 分 。 水 平 泣 游 中 
又 可 分 为 向 陆 泗 游 和 离 陆 润 游 ， 前 者 是 指 鱼 类 由 海洋 进入 河流 ， 或 自 大 洋 游 向 沿 
岸 ， 或 自 河流 下 游 向 上 游 的 移动 ;后 者 指 沿 河 而 下 ， 由 河 人 海 ， 或 由 沿岸 向 大 洋 的 
移动 。 此 外 ， 近 年 来 还 注意 到 ， 有 很 多 鱼 类 为 了 生殖 有 自 内 陆 一 些 大 湖 湖区 向 人 湖 
河流 的 泗 游 ， 冬 季 来 临 前 ， 有 自 河流 的 浅水 区 向 深水 区 ( 深 潭 或 沱 ) 甚 至 是 向 与 河 
流连 通 的 洞穴 地 下 水 中 润 游 越冬 的 习性 ， 这 些 也 应 属 水 平 油 游 的 范畴 。 垂 直 漳 游 则 
是 指 鱼 类 在 水 体 上 、 下 层 之 间 的 季 直 运动 。 一 些 儿 钙 类 和 虾 虎 鱼 类 ， 个 体 发 育 的 某 

-阶段 会 由 浮游 型 生活 转 为 底 栖 ， 这 样 的 润 游 也 应 属于 垂直 涧 游 。 

尽管 鱼 类 润 游 的 形式 多 种 多 样 ， 但 依 润 游 的 目的 可 将 泗 汶 划分 为 三 大 类 ， 即 生 

殖 油 游 、 案 饰 润 游 和 越冬 润 游 图 D. 











图 1 鱼 类 洞 游 周 期 示意 图 
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鱼 类 润 游 的 成 因 至 今 仍然 没有 彻底 阐明 ， 许 多 解释 也 还 仅 是 假说 ， 有 待 验证 。 
洞 游 作为 很 多 鱼 类 种 或 不 同 地 理 种 群 间 的 一 项 重要 行为 特征 ， 应 该 是 在 进化 过 程 中 
形成 的 。 从 生物 进化 的 观点 来 看 ， 物 种 在 进化 过 程 中 总 是 会 将 有 利于 物种 延续 的 特 
性 或 行为 保留 下 来 。 例 如 ， 在 追 累 食物 、 向 避 敌 害 或 离开 不 利 环境 的 过 程 中 ， 通 过 
自然 选择 ， 就 会 由 不 定向 的 、 没 有 规律 的 移动 ， 转 为 有 方向 的 、 周 期 性 的 运动 。 润 
游 有 相当 强 的 遗传 性 。 事实 上 ， 绝 大 多 数 润 游 也 都 是 和 鱼 类 寻求 最 基本 的 生活 条 
件 ， 诸 如 理想 的 繁殖 场所 、 丰 富 的 饵料 生物 、 适 宜 的 生存 温度 等 密切 相关 、 在 油 游 
形成 过 程 中 ， 即 可 能 有 历史 因素 的 作用 ， 也 可 能 受到 环境 因素 的 影响 ， 还 可 能 与 鱼 
体 本 身 的 遗传 因素 、 鱼 体内 部 一 系列 生理 变化 、 能 量 学 因素 等 相关 。 

定向 润 游 是 如 何在 不 定向 的 运动 基础 上 发 展 而 成 的 呢 ? 这 是 另 一 个 非常 复杂 、 
至 今 仍 尚未 被 完全 认识 的 问题 。 对 于 过 河口 性 鱼 类 的 回归 本 能 及 其 定向 机 制 〈ori- 
entation mechanism) 的 研究 始 于 20 世纪 50 年 代 ， 直 至 最 近 ， 仍 有 不 少 探讨 河口 
性 鱼 类 定向 机 制 的 研究 报道 0 。 研 究 证 明 ， 潮 河 性 锋 可 以 有 多 达 95% 的 繁殖 亲 
鱼 能 够 回 到 其 出 生地 5"1。 鱼 类 的 这 一 精密 定向 行为 可 能 与 太阳 、 月 亮 、 极 光 、 地 
磁场 ， 或 水 流 、 水 温 、 水 化 学 等 环境 因子 的 作用 有 关 ， 有 可 能 是 其 中 单一 因子 的 作 
用 ， 也 可 能 是 某 几 个 因子 综合 作用 的 结果 。 总 之 ,现在 人 们 还 无 法 确定 具体 的 润 游 
定向 的 影响 因子 。 但 可 以 肯定 。 鱼 类 在 润 游 过 程 中 会 依靠 自身 复杂 敏感 的 感觉 器 官 
(如 视觉 、 味 觉 、 侧 线 系统 等 ) 和 中 枢 神经 系统 ， 接 受 外 界 物理 的 、 化 学 的 定向 信 
息 ， 精 确定 位 ， 从 而 使 回归 获得 成 功 。 如 果 没有 这 样 的 定位 过 程 ， 几 乎 无 法 想像 鱼 
类 会 在 视野 局 限 的 水 体 中 ， 定 位 到 大 洋 中 的 某 一 处 特定 海区 ; 淡水 中 的 某 一 特定 洞 
穴 、 某 一 处 浅滩 或 深 浏 ， 经 过 上 千 公 里 的 践 涉 ， 急 流 勇 进 定位 到 某 一 条 溪流 。 

目前 ， 研 究 鱼 类 酒 游 的 方法 主要 有 生物 学 方法 和 标志 放流 法 。 生 物 学 方法 主要 
是 通过 对 研究 对 象 一 些 生物 学 指标 变化 的 研究 , 探讨 润 游 鱼 类 的 润 游 机 制 和 定向 机 
制 标志 放流 法 主要 包括 切断 标志 法 〈 切 断 部 分 鳍 条 )、 外 部 标志 法 〈 将 标牌 或 标 
签 挂 夹 在 尾 柄 、 背 鱼 或 鳃 盖 上 等 )、 内 部 标志 法 〈 如 通过 在 鱼 体内 植 人 声音 发 射 器 
对 其 泪 游 线路 进行 跟踪 ) 、 同 位 素 标志 法 〈 同 位 素 标志 重 捕 示 踪 ) 等 。 生 物 学 方法 
常常 会 为 了 某 一 项 研究 目的 而 耗费 大 量 的 人 力 、 物 力 、 财 太 ， 标志 放流 法 也 常 由 于 
回 捕 率 低 而 很 难得 到 理想 的 结果 。 总 之 ， 旬 类 的 洞 游 问题 是 人 类 长 期 关注 的 一 个 自 
然 问题 ， 仍 有 很 多 待 解 之 读 。 近 年 来 ， 鱼 类 学 家 们 继续 不 断 地 从 生态 学 、 生 理学 、 
踪 传 学 、 形 态 学 感觉 器 官 ， 等 方面 ， 对 鱼 类 的 润 游 及 定向 问题 积极 开展 进一步 深 
人 的 探索 。 例 如 ， 通 过 对 鲁 钙 耳 石 日 轮 和 耳 石上 锣 / 钙 值 变化 的 研究 ， 推 测量 钙 游 
历 过 程 中 的 环境 变化 海水、 淡水 生活 环境 的 转变 ) ， 就 是 一 项 新 的 探索 。 

掌握 鱼 类 的 润 游 规 律 ， 在 渔业 生产 上 具有 极其 重要 的 意义 。 每 年 到 了 一 定 季 
节 ， 一 些 鱼 类 特别 是 一 些 有 重要 经 济 价值 的 鱼 类 会 集群 润 游 ， 其 游 经 路 线 和 群集 产 
卵 、 索 饵 、 越 冬 的 地 点 往往 就 形成 了 集中 捕捞 的 场所 ， 形 成 “ 渔 汛 ”或 渔场 。 目 
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前 ， 人 类 对 生存 环境 的 严重 破坏 已 是 不 争 的 事实 ， 大 量 水 环境 受到 污染 ， 水 电 建设 
使 很 多 河流 被 阻 断 ， 已 知 的 泗 游 鱼 类 和 那些 未 知 的 可 能 有 润 游 特性 的 鱼 类 的 生存 受 
到 严重 威胁 ， 甚 至 有 些 鱼 类 已 消失 。 人 掌握 鱼 类 润 游 规 律 对 鱼 类 资源 的 合理 利用 、 水 
污染 的 防 控 、 水 电 科学 利用 和 开发 等 都 具有 重要 的 指导 意义 。 随 着 科学 技术 的 发 展 
和 研究 的 深信， 我 们 终 将 逐步 揭 开 鱼 类 润 游 本 质 的 神秘 面纱 . 
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熊猫 的 “人 擅 拇 指 ” 是 如 何 进化 形成 的 ? 


How Does Panda's "Pseudo-thumb" Evolved? 


大 熊猫 和 小 熊猫 的 两 个 前 掌 在 抓 操 东西 时 和 人 或 猴子 一 样 灵 活 方便 。 这 种 令 人 
惊 话 的 灵活 性 得 益 于 它 的 前 掌 有 一 个 能 与 第 一 指 对 握 的 “ 伪 拇 指 "， 从 解剖 学 来 看 ， 
熊猫 的 “ 伪 拇 指 ”根本 不 是 手指 一 一 跟 人 类 偶尔 多 出 来 的 第 六 指 完全 不 同 。 这 个 
“ 伪 拇 指 ” 其 实 是 由 一 节 腕 骨 特 化 而 来 的 ， 其 解剖 学 名 词 叫做 “ 赔 侧 籽 骨 ”  。 所 有 
Mofc P Eh Vo MUR BENER, (ESUAT A NEIEN I RR GO BED EE P RE EE AEI K T 
形成 “ 伪 拇 指 "2; 。 围 绕 “ 伪 拇指 ”这 一 有 趣 的 现象 ， 人 们 提出 了 很 多 问题 。 对 于 
一 个 个 体 而 言 ,“ 伪 拇指 ”是 如 何 发 育 而 成 的 ? 对 于 熊猫 而 言 ， 为 什么 会 有 这 样 神 
奇 的 生理 结构 ? 

首先 ， 对 于 个 体 发 育 来 说 ,“ 伪 拇指 ”的 发 育 显然 是 肢 端 发 育 到 某 个 阶段 时 才 
会 形成 的 。 肢 芽 imb bud) 尖端 的 发 育 过 程 在 冰 椎 动物 中 是 非常 保守 的 中 。 通 过 
以 鸡 胚 、 小 鼠 等 实验 动物 作为 平台 ， 人 们 已 经 鉴定 了 一 系列 与 肢 术 端 发 育 相关 的 重 
要 基因 及 其 相关 作用 机 制 *， 如 FGF 基因 家 族 中 的 一 些 成 员 能 诱导 肢 芽 的 形成 并 
RRIEK”; SHH 基因 亦 参 与 了 肢 芽 的 发 育 决 定 中 ; 而 HOX 基因 家 族 中 的 
posterior HOX 亚 家 族 (包括 4 个 基因 能 上 Hor 9 到 Hoz 13 总 共 16 个 基因 ) 参与 
了 从 肩 带 到 肢 末 端的 分 化 ""。 一 些 证 据 显示 ， 从 Hor 9 到 Hor 13 依次 对 应 肩 肝 骨 
到 指骨 的 发 育 。 依 此 推断 ， 似 乎 作为 胸骨 组 成 部 分 的 术 籽 骨 应 该 与 Hor 12 基因 的 
调控 关系 最 密切 。 当 然 ,“ 伪 拇指 ”这 样 的 结 移 不 大 可 能 只 由 某 一 个 基因 决定 ， 其 
发 育成 形 可 能 是 HOX 基因 家 族 与 其 他 已 知 或 未 知 基因 的 共同 作用 。 这 些 基因 在 肢 
端 发 育 过 程 中 可 能 存在 一 个 精密 的 时 间 - 空 间 表达 模式 。 然 而 ， 如 果 要 用 实验 分 子 
生物 学 手段 研究 “ 伪 拇 指 ” 的 发 育 机 制 ， 首 先 要 考虑 的 就 是 如 何 建立 恰当 的 实验 平 
台 。 熊 猫 作为 标志 性 的 保护 物种 ， 不 可 能 像 模式 实验 动物 一 样 进行 研究 。 因 而 如 何 
建立 一 个 过 代 性 的 实验 平台 就 成 为 研究 “ 伪 拇 指 ”乃至 其 他 大 熊猫 特征 所 首先 要 解 
决 的 难题 。 

其 次 ,“ 伪 拇指 ”是 如 何 进化 而 来 的 ? 一 个 有 趣 的 现象 是 ， 大 熊猫 和 小 熊猫 是 
食肉 目 中 仅 有 的 两 种 以 案 食 竹子》 为 主 的 动物 ， 与 这 两 种 动物 亲缘 关系 很 近 的 杂 
食 类 的 能 科 和 浣熊 科 都 没有 “ 伪 拇 指 "” 。 现 在 普遍 认为 ， 大 熊猫 科 和 人 熊 科 有 较 近 
的 亲缘 关系 ， 而 小 熊猫 和 浣熊 有 较 近 的 亲缘 关系 。 这 些 现象 提示 我 们 两 点 ,第 
一 ， 大 熊猫 和 小 熊猫 的 “ 伪 拇指 ”可 能 不 是 单 起 源 的 ; 第 二 ， 多 起 源 的 “ 伪 拇 指 ” 
很 可 能 是 与 食性 适应 有 密切 关系 的 趋同 进化 特征 。 
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现代 分 子 进 化 理论 认为 ， 生 物 进化 在 分 子 水 平 主要 是 由 中 性 和 近 中 性 驱动 的 ， 
选择 和 适应 则 主要 在 宏观 水 平 上 起 作用 "”。 这 就 带 来 一 个 问题 ，“ 伪 拇指 ”这 样 
与 适应 明显 相关 的 性 状 ， 其 产生 的 分 子 机 制 是 什么 ? 这 样 一 个 分 子 机 制 在 祖先 的 熊 
猫 群 体 中 是 如 何 通过 选择 和 适应 得 以 周 定 下 来 的 ? 这 是 一 个 在 进化 生物 学 上 有 重要 
理论 意义 的 有 趣 问题 。 目 前 关于 适应 性 分 子 进化 的 分 析 主要 是 通过 对 蛋白 编码 
DNA 序列 上 同 义 和 非 同 义 替 代 速 率 的 比较 "" ， 而 对 多 个 基因 间 相 互 作用 关系 的 适 
应 进化 研究 尚 处 在 起 步 阶段 27 。 因 此 ， 关 于 “ 伪 拇 指 ” 的 研究 还 有 相当 多 的 难题 
有 待 解决 。 


参考 文献 


[1] 北京 动物 园 . 大 熊猫 解 剂 ， 系 统 解剖 和 器 官 组 织 学 . 北京 ， 科 学 出 版 社 ，1986 
[2] 8MAEK. 哺乳 动物 学 . 北京 ， 中 国教 育 文化 出 版 社 ，2007 
[3] Bastida FM, Ros MA. How do we get a perfect complement of digits? Curr Opin Genet 
Dev, 2008, 18: 374-380 
[4] Capdevila J, lzpisáa-Belmonte JC. Patterning mechanisms controlling Vertebrate limb devel 
opment. Annu Rev Cell Dev Biol, 2001, 17, 87-132 
[5] Cohn M]. lzpisáa-Belmonte JC, Abud H. et al. Fibroblast growth factors induce additional 
limb development from the flank of chick embryos. Cell, 1995. 80. 739-746 
[6] Zaniga A, Haramis AP, McMahon AP, et al. Signal relay by BMP antagonism controls the 
SHH/FGFA feedback loop in vertebrate limb buds. Nature, 1999, 401. 598-602 
[7] Randy L. Johnson RL- Molecular Models for Vertebrate Limb Development. Cell, 1997, 
90. 979-990 
[8] Kimura M. Evolutionary rate at the molecular level. Nature, 1968, 217; 624-626 
[9] Ohta T. The nearly neutral theory of molecular evolution. Annu Rev Ecol Syst, 1992. 23: 
263-286 
[10] Nielsen R. Molecular Signatures of Natural Selection. Annu Rev Genet, 2005, 39; 197-218 
[M] LiS. Armstrong CM, Bertin N, et al. A Map of the Interaciome Network of the Metazoan 
legans Science. 2004, 303; 540-543 





MAA: X p AMX 
中 国 科学 院 动物 研究 所 
审 稿 人 : 杨 光 





遗传 、 细 胞 及 发 育 生 物 学 





为 什么 地 球 上 所 有 生物 都 用 同一 套 遵 传 密码 ? epe 





为 什么 地 球 上 所 有 生物 都 用 同一 套 遗 传 密码 ? 
Why Is the Same Genetic Code Utilized 
for All Organisms on the Earth? 


目前 已 知 地 球 上 的 生命 基本 上 都 使 用 同一 套 遗传 密码 ， 称 为 标准 遗传 密码 
canonical genetic code)。 它 揭示 了 四 种 核 背 琶 序列 的 组 合 组 成 遗传 物质 核糖 核 
酸 或 RNA 和 脱氧 核糖 核酸 或 DNA) 种 氨基 酸 (组 成 蛋白 质 分 子 ) 之 间 的 
对 应 关系 。 基 因 的 核 背 酸 序列 信息 是 以 三 个 连续 核 苷 酸 为 信息 单元 〈 叉 称 为 三 联 体 
密码 子 或 codon) ， 由 信使 RNA (messenger RNA 或 mRNA) 的 核 苷 酸 序列 来 携 
带 。 遗 传 密码 的 解码 过 程 是 由 核糖 体 和 带 有 与 密码 子 相 对 应 氨基 酸 残 基 的 转运 
RNA (transfer RNA 或 RNA) 来 完成 的 ,因此 mRNA、 携 带 氨 基 酸 的 TRNA 和 
核糖 体 共同 组 成 了 遗传 密码 的 解码 或 称 蛋 白质 的 生物 合成 ) 机 器 ， 从 而 依据 遗传 
密码 而 合成 各 种 蛋白 质 分 子 ， 完 成 从 信息 到 功能 的 转移 。 

遗传 密码 的 起 源 和 同一 化 〈 标 准 化 ) 迄今 仍然 是 一 个 未 解 的 科学 难题 ， 但 我 们 
预期 它 一 定 在 生命 起 源 的 某 一 个 阶段 产生 。 并 且 就 像 我 们 相信 生命 是 从 无 机 到 有 
机 、 由 单纯 到 复杂 逐渐 进化 而 来 一 样 。 没 有 理由 怀疑 遗传 密码 不 是 经 过 逐渐 演变 而 
形成 它 更 不 太 可 能 是 瞬间 固定 ， 即 所 谓 的 “意外 冻结 ”假说 “， 而 是 在 尽 用 
编码 能 力 后 达到 一 种 相对 永久 的 平衡 - 

遗传 密码 的 构成 要 素 〈 如 DNA 序列 、mRNA 序列 、 密 码 子 、 反 义 密码 子 、 氨 
基 酸 序列 、 毛 酰 :RNA 和 蛋白 质 序列 ) 之 间 有 三 个 基本 关系 。 第 一 个 关系 是 密码 
子 与 反 义 密码 子 的 对 应 关系 ,反映 了 RNA-RNA 之 间 的 直接 相互 作用 。 密 码 子 被 
DNA 所 携带 ， 由 mRNA 来 传递 ， 再 通过 氨 酰 tRNA 上 的 反 义 密码 子 和 核糖 体 共 
同 识别 。 产 生 这 个 关系 的 分 子 基础 ， 显 然 在 RNA 世界 里 就 应 该 有 个 欠 形 ， 形 成 
RNA-RNA 的 相互 识别 和 作用 关系 。 其 实 ， 真 正 的 密码 翻译 是 由 氨 酰 TRNA 合成 
酶 来 完成 的 ， 这 类 酶 不 仅 识别 特定 tRNA 上 的 识别 要 素 (identity elemen), N 
别 与 其 匹配 的 特定 氨基 酸 ， 但 义 不 完 全 靠 识 别 反 义 密码 子 〈 至 少 有 3/20 不 是 ), 也 
就 是 说 ， 人 们 可 以 通过 改变 反 义 密码 子 的 核 背 酸 序 列 和 碱 基 的 修饰 ， 使 RNA 核 
任 酸 -氨基 酸 的 关系 在 体内 《细胞 内 ) 发生 有 限 改 变 ”。 这 就 是 遗传 密码 所 有 具备 的 
第 二 个 关系 。 有 可 能 在 RNA- 蛋 白质 世界 里 就 有 了 氨 酰 :RNA 合成 酶 和 底 物 RNA 
关系 的 外形。 遗传 密码 的 第 三 个 关系 是 氨基 酸 之 间 的 特定 的 物理 化 学 性 质 ， 它们 之 
间 既 有 不 同 也 有 相同 ， 构 成 一 个 复杂 的 关系 ， 所 以 引起 很 多 推测 。 遗传 密码 共 
编码 20 个 氨基 酸 ， 它 们 之 间 有 着 密切 的 相关 性 但 又 有 各 自 不 同 ， 比 如 朴 水 性 、 极 
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性 、 电 复 性 、 残 基 的 体积 等 。 这 些 复杂 的 关系 其 实 可 以 在 遗传 密码 表 的 正确 排列 中 
XU. 

生命 起 源 要 具备 三 个 最 基本 的 要 素 : 构成 生命 的 生物 大 分 子 “ 部 件 "， 为 “部 
件 ” 提 供 原料 和 动力 的 “原始 汤 "， 以 及 将 生命 个 体 物理 性 隔离 而 形成 原初 细胞 的 
生物 膜 。 首 先 我 们 来 探讨 生命 大 分 子 的 起 源 问题 。 生 命 大 分 子 主要 指 核酸 、 蛋 白质 
和 多 糖 。 贷 白质 和 多 糖 部 不 能 单独 作为 生命 起 源 的 原初 物质 ， 而 目前 广 为 接 受 的 是 
所 谓 的 “RNA 世界 ”假说 中 。 其 根本 原因 是 科学 家 发 现 了 RNA 具有 生物 了 栈 活 性 
或 操作 性 Coperational characteristic), ZE RNA 世界 里 ， 生 命 的 原初 形式 应 该 已 经 
存在 ， 也 就 是 说 原始 汤 和 生物 膜 的 原初 形式 也 应 该 存在 ， 并 可 以 支持 RNA 所 构成 
生命 单元 的 基本 生命 活动 。 然 而 ,由 于 RNA 既 行 使 信息 功能 也 行使 执行 功能 ， 
RNA 分 子 不 断 受到 修改 修饰 和 校正 ) 、 选 择 〈 自 身 的 生存 ) 和 掠夺 〈 被 其 他 个 体 
所 大 只 )， 所 以 很 礁 具有 稳定 的 遗传 性 ， 所 以 每 个 个 体 都 可 能 是 不 一 样 的 ， 基 本 不 
具备 遗传 密码 稳定 存在 的 条 件 。 尽 管 在 我 们 设想 的 RNA 世界 后 期 ， 产 生 了 借 白 质 
的 合成 机 器 的 原件 ， 但 是 在 RNA- 蛋 白质 世界 里 ， 遗 传 密码 应 该 还 处 于 原始 状态 ， 
遗传 密码 本 身 应 该 是 在 DNA 世界 里 才 被 最 终 固定 。 这 时 ，DNA 的 复制 机 制 产生 ， 
DNA 取代 了 RNA 作为 遗传 物质 的 载体 ， 遗 传 信息 的 传递 被 稳定 化 ， 遗 传 密码 才 
有 被 冉 定 的 可 能 。 其 次 是 原始 汤 和 细胞 膜 的 问题 。 在 RNA 世界 里 ， 细 胞 膜 就 应 该 
产生 ,但 是 功能 简单 ， 细 胞 内 外 的 原始 汤 从 均一 到 不 同 的 变化 要 依赖 多 糖 和 蛋白 质 
的 不 断 参与 。 在 RNA- 蛋 白质 世界 里 ， 原 始 汤 趋 于 复杂 ， 细 胞 膜 的 功能 发 生 了 质 的 
飞跃， 细胞 质 产生 ， 和 后 命 体 的 化 学 复杂 性 增加 。 因 此 ，RNA 世界 和 RNA- 蛋 白质 
世界 里 的 原始 汤 应 该 会 支持 蛋白 质 的 合成 吸收 和 富 集 种 种 氨基 酸 和 核 昔 酸 的 前 
体 51。DNA 复制 的 发 生 和 进化 应 该 是 遗传 密码 被 固定 的 最 关键 环节 ， 是 在 生命 已 
经 具有 一 定 的 复杂 性 后 才 产 生 的 ， 比 如 细胞 质 可 以 以 原始 汤 为 前 体 合成 脱氧 核糖 核 
酸 ， 即 DNA 的 化 学 前 体 。 其 次 是 基于 DNA 模板 的 mRNA SER. 

关于 遗传 密码 的 同一 化 目前 还 没有 一 个 具有 主导 地 位 的 假说 。 不 过 同一 化 的 途 
径 是 有 限 的 ， 这 里 仅 举 几 个 例子 。 第 一 ， 地 球 上 生命 的 三 界 〔 真 细菌 、 古 细菌 和 真 
RAE 共享 同一 个 属于 DNA 世界 的 先祖 原核 细胞 ， 或 称 为 最 后 的 共同 祖先 
(last universal common ancestor。LUCA)。 再 由 原核 到 真 核 进化 ， 而 遗传 密码 就 
是 在 这 个 原核 生物 先祖 细胞 里 形成 ， 又 分 别 在 进化 过 程 中 被 生物 的 各 界 保留 "。 第 
二 ,生物 三 界 共享 一 个 “先祖 基因 池 ” (primitive gene pool)， 由 一 个 “类 真 核 细 
胞 ”(eukaryote-like cel) 为 载体 、 完 成 了 由 RNA 世界 到 RNA- 蛋 白质 世界 ， 再 到 
DNA 世界 的 转变 ， 而 遗传 密码 则 经 历 了 从 简单 到 复杂 的 分 步 进 化 过 程 ， 最 后 在 
DNA 世界 被 固定 ， 遗 传 物质 的 高 度 稳定 性 、 频 繁 的 基因 横向 转移 和 重组 、 基因 组 
组 分 的 动态 变化 如 GC/ 厅 叭 含量 的 变化 和 基因 组 大 小 增 缩 ) 等 机 制 使 各 界 各 门 
生物 在 地 球 环境 的 不 断 变化 中 诞生 、 灭 绝 和 演化 。 在 这 个 假说 里 我 们 生命 没有 统一 
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的 “ 根 ”(the root of life)， 即 没有 共同 祖先 。 第 三 ， 三 界 各 自 独 立 在 原始 汤 里 产 
生 ， 不 断 地 进化 并 产生 新 的 物种 ， 也 可 能 全 部 或 部 分 地 经 历 了 RNA 世界 、RNA- 
白质 世界 和 DNA 世界 ， 并 独立 产生 同一 个 遗传 密码 系统 。 央 为 当 生命 可 以 独立 
生存 的 最 小 的 形式 诞生 后 ， 它 就 会 独立 地 去 繁衍 和 进化 。 

综合 各 种 思想 ， 我 们 可 以 得 出 一 些 关于 遗传 密码 起 源 和 同一 性 产生 的 儿 个 基本 
共识 。 首 先 ， 遗传 密 码 的 产生 不 应 该 是 一 个 简单 的 事件 ， 起 码 应 该 是 一 个 分 步 完成 
的 系列 性 事件 。 即 使 不 完全 是 “基因 在 先 ”(generfirst) W “MEE” (metabo 
lism-first) 的 系列 性 事件 ， 也 应 该 与 基因 和 代谢 物 都 息息相关 。 因 为 遗传 密码 的 产 
生 和 翻译 实际 上 是 一 个 基因 产物 和 它们 底 物 共 同 参与 的 化 学 过 程 ， 大 分 子 和 小 分 子 
的 相互 作用 取决 于 参与 化 学 反应 分 子 的 浓度 ， 所 以 很 可 能 会 给 人 以 与 代谢 过 程 “ 共 
同 进化 "的 错觉 。 其 实 ， 遗传 密 码 对 氨基 酸 的 最 终 选 定 应 该 是 在 代谢 途径 完善 后 
才 决 定 的 ， 因 为 代 谐 途径 的 完善 并 不 需要 DNA 的 参与 ， 在 RNA- 蛋 白质 世界 里 就 
应 该 基本 形成 。 其 次 ， 遗 传 密码 构成 要 素 之 间 的 密切 关联 和 相互 作用 是 生命 形态 不 
断 变化 的 分 子 基础 ， 遗 传 密码 的 高 度 保守 性 揭示 遗传 信息 传递 体系 〈 机 器 ) 的 高 度 
复杂 性 。 这 个 系统 的 复杂 性 义 促使 机 器 自身 分 布 变迁 ， 进 化 成 在 不 同 的 分 隔 区 如 
细胞 核 与 细胞 质 ) 里 行使 功能 ， 尽 管 这 种 分 隔 必定 要 消耗 更 多 的 能 量 ， 生 命 还 是 选 
择 了 增加 遗传 信息 的 容重、 复杂 性 和 可 调控 性 。 因 此 遗传 密码 的 出 现 使 遗传 信息 传 
递 标准 化 ， 从 而 信息 量 和 复杂 性 都 可 以 不 断 增 加 。 第 二 ， 遗 传 密码 具有 有 限 的 可 变 
性 。 这 些 可 变性 有 些 是 进化 过 程 中 的 子 遗 ， 有 些 是 新 的 偶然 事件 ， 如 同 遗 传 变异 与 
自然 选择 之 间 的 关系 一 样 。 但 是 这 些 有 限 的 可 变性 并 没有 从 根本 上 改变 遗传 密码 的 
同一 性 。 第 四 ,我 们 应 该 探讨 一 下 自然 选择 是 怎样 选择 了 现在 的 遗传 密码 。 就 
DNA 组 分 的 动态 变化 来 看 (主要 是 GC 含量 的 大 幅度 变化 )， 遗 传 密码 不 仅 选择 了 
变化 性 《diversity)、 也 选择 了 和 鲁 棒 性 〈robustness， 稳 定性 )。 就 氨基 酸 在 密码 表 
里 的 排列 来 看 ， 遗 传 密码 选择 了 对 看 白质 结构 变化 的 抵抗 性 或 称 为 损伤 最 小 化 。 因 
此 ,我 们 最 后 可 以 结论 ; 遗传 密码 应 该 是 生命 早期 经 历 长 期 复杂 性 变迁 和 自然 选择 
的 必然 结果 ， 遗 传 密码 的 同一 性 反映 了 生命 进化 过 程 的 同一 性 。 
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克隆 动物 安全 吗 ? 


Are Cloned Animals Safe? 


随 着 现代 学 技术 的 日 益 进步 ， 克 降 动 物 已 经 逐渐 揭 开 神秘 的 面纱 ， 从 实验 室 中 

走出 来 ， 贴 近 了 日 常 百 姓 的 生活 。 人 们 在 开始 了 解 和 接近 克隆 动物 的 同时 ， 始 终 有 
-个 疑问 在 心中 蒙 绕 ， 克 隆 动物 究竟 是 不 是 正常 的 动物 ， 它 们 会 不 会 出 现 和 正常 动 

物 不 一 样 的 生理 特征 ? 而 孩子 们 则 在 想象 他 们 会 不 会 变异 并 成 为 所 谓 的 怪兽 呢 ? 
尽管 这 些 问题 在 科学 家 们 看 来 ， 似 乎 已 经 有 了 些 初 步 的 答案 ， 但 是 对 于 克隆 技术 未 
来 直接 的 受益 者 -一 -寻常 百姓 而 言 ， 仍 然 需要 一 个 确实 而 准确 的 答案 - 

简 而 言 之 ， 克 隆 就 是 无 性 繁殖 ， 其 主要 的 方式 有 2 种 ， 即 胚胎 分 审 、 孤 肉 生 殖 
和 细胞 核 移植 ， 目 前 通常 意义 上 的 克隆 动物 主要 是 指 借助 于 细胞 核 移植 技术 出 生 的 
动物 。 克 隆 动物 早 在 1952 年 就 已 经 在 两 栖 类 物种 中 取得 成 功 ") 。 但 是 在 哺乳 类 物 
种 中 ， 在 漫长 的 36 年 等 竺 后， 丹麦 科学 家 Willadsen 率先 将 是 胎 细胞 核 移植 到 未 
受精 孵 成 功 地 获得 克隆 绵羊 “。 而 对 于 哺乳 类 体 细胞 克隆 动物 〔 即 将 成 年 动物 体 细 
了 胞 的 细胞 核 移植 到 未 受精 卵 中 发 育 而 成 的 动物 ) 而 言 ， 直 至 20 世纪 末 (1997 年 ) 
“Dolly” 羊 的 出 生 才 宣告 成 功 洋 。 此 后 的 10 年 是 哺乳 类 体 细胞 克隆 动物 发 展 最 迅 
速 的 时 期 ， 出 生 了 包括 牛 、 山 羊 、 猪 、 小 鼠 、 兔 、 马 、 大 鼠 、 圣 子 、 猜 、 狗 、 雪 稻 
和 狼 等 其 他 12 种 哺乳 类 体 细胞 克隆 动物 。 其 中 每 一 种 动物 的 克隆 成 功 ， 都 给 了 未 
来 畜牧 业 、 医 药 卫 生 行业 、 野 生动 物 保护 等 多 个 领域 带 来 一 续 革 新 的 别 光 。 

但 是 遗憾 的 是 ， 人 们 在 获得 体 细胞 克隆 动物 的 同时 ， 发 现 克 降 动物 的 出 生 率 比 
正常 受精 动物 的 出 生 率 低 很 多 。 而 且 在 出 生 的 克隆 动物 中 ， 会 发 现 一 些 异 常 的 生理 
表 型 ， 其 中 包括 出 生 时 体重 过 重 、 胎 盘 过 大 、 围 产 期 高 死亡 率 、 心 肺 功能 不 全 、 早 
衰 等 。 但 是 令 人 感 兴趣 的 是 ， 这 些 异常 的 表 型 并 不 会 遗传 到 克隆 动物 的 子 代 中 ， 也 
就 是 说 ， 这 种 克隆 动物 的 异常 表 型 并 不 是 遗传 的 因素 导致 的 ， 那 么 又 会 是 什么 原因 
R? MRADEM, SERENA, ESBE MAERA y 4% 的 基因 的 
表达 量 表现 出 明显 的 不 同 ， 其 肝脏 中 也 有 不 少 基因 的 表达 量 不 同 ， 表 明 克 隆 动物 表 
型 的 不 同 是 由 于 某 些 基 因 的 表达 发 生 了 改变 5 。 因此， 是 不 是 这 种 基因 的 异常 表达 
与 基因 的 修饰 有 关 呢 ? 研究 者 发 现 ， 在 细胞 移 人 卵 母 细胞 后 ， 会 出 现 基因 组 重新 修 
饰 。 也 就 是 重 编程 在 这 个 过 程 中 ， 基 因 序列 也 就 是 遗传 组 成 不 会 改变 ， 但 是 表 观 
遗传 ， 也 就 是 基因 组 中 的 染色 体 甲 基 化 、 组 蛋白 乙酰 化 与 甲 基 化 、 染 色 质 结构 等 都 
会 发 生变 化 ， 进 而 启动 早期 发 育 所 必 知 的 基因 ， 使 终 末 分 化 的 细胞 能 够 恢复 到 具有 
全 能 性 的 胚胎 细胞 时 期 获得 后 续 的 发 育 潜能 。 正 是 这 些 表 观 遗传 修饰 的 原因 ， 引 
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起 了 基因 表达 水 平 的 改变 ， 从 而 导致 了 克隆 动物 出 现 一 些 异常 的 表 型 中 。 这 些 研 
究 和 推测 ， 给 克隆 动物 表 型 异常 提出 了 部 分 解释 ， 但 其 真正 原因 仍 是 一 个 科学 难 

题 ， 留 给 后 人 追寻 和 解决 。 
但 是 似乎 这 些 问 题 并 不 是 人 们 最 关心 的 ， 对 于 社会 公众 而 言 ， 克 隆 动物 的 肉 是 
不 是 和 正常 动物 一 样 ， 克 降 动物 所 产 的 奶 和 正常 动物 的 有 没有 差异 ， 才 是 人 们 关注 
:， 美 国 科学 家 就 已 经 向 美国 食品 药品 管理 局 (FDA) 申请 将 





展 ， 必 须要 经 过 严格 的 认证 ， 以 确保 其 安全 性 中 。 该 机 构 认 为 ， 必 须 通过 两 个 方面 
的 检测 ， 才 能 证 明 克 隆 动物 的 安全 性 。 首 先 ， 必 须 从 动物 本 身 的 发 育 潜能 上 进行 验 
证 。 也 就 是 说 ， 克 隆 动物 是 否 能 够 正常 地 发 育 、 生 长 和 繁殖 。 其次， 需要 重点 评估 
克 降 动物 肉 、 奶 等 产品 的 营养 组 成 ， 包 括 肌肉 、 脂 肪 酸 、 蛋 白质、 氨基 酸 、 各 种 元 
Eh P i MP GE E, RRD 等 重要 营养 物质 的 含量 以 及 开展 相关 的 动 
物 实 验 。 在 这 种 指导 原则 下 ， 克 隆 家 畜 已 经 过 了 数 年 的 检测 ， 各 种 指标 都 被 认为 与 
同年 龄 、 同 生长 环境 下 正常 生产 的 家 冀 没 有 任何 差异 ， 完 全 可 以 安全 地 走 进 人 们 的 
日 常生 活 中 5 。2008 年 1 月， 美国 FDA 正式 宣布 ， 来源 于 克隆 猪 、 牛 和 羊 的 肉 、 
奶 产品 是 安全 可 靠 的 ， 完 全 可 以 放心 地 食用 。 相继， 欧洲 食品 安全 局 、 日 本 食品 安 
全 委员 会 也 已 经 宣布 了 克隆 家 畜 肉 、 奶 产品 的 安全 性 。 

AR. “克隆 动物 的 安全 性 ”问题 似乎 有 了 答案 ,但 仍然 有 科学 家 对 FDA 等 
部 门 的 决定 提出 质疑 ， 认 为 克隆 动物 安全 性 评估 的 方法 不 能 仅仅 局 限于 美国 FDA 
提出 的 方法 ， 必 须 扩大 样本 量 ， 扩 大 检测 的 全 面 性 ， 才 能 真正 对 克隆 动物 的 安全 性 
给 予 明确 的 答案 Fe 。 作 为 一 个 人 口 处 于 世界 第 一 位 的 农业 大 国 ， 克 隆 动物 ， 特 别 
是 克隆 家 畜 的 安全 性 对 于 我 国 未 来 的 经 济 发 展 与 人 口 健康 等 都 具有 重要 的 意义 ， 因 
此 必须 结合 我 国 的 国情 ， 同 时 借鉴 其 他 国家 和 好 区 有 益 的 研究 成 果 ， 进 行 系统 的 研 
究 与 全 面 评估 特别 是 长 期 评估 )， 给 克隆 动物 安全 性 一 个 完整 的 答案 。 
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转基因 动 植物 安全 吗 ? 


Are Transgenic Animals and Plants Safe? 


Abk. ME EAER, BULENE, EXE. 不仅 孕 育 了 广 克 的 陆地 和 海 
洋 ， 更 创造 出 了 丰富 而 神奇 的 生物 。 曾 几何 时 ， 当 人 类 面 对 着 这 些 千姿百态 、 丰 窜 
异常 的 生物 时 ， 却 是 那样 的 异 懂 和 幼稚 。 然 而 ， 人 类 认识 世界 的 脚步 却 从 未 停 类 ， 
从 远古 的 图 腾 ， 到 农耕 文化 的 形成 ， 畜 禽 的 串 化 ， 再 到 达尔 文 的 进化 论 ， 知 识 与 技 
能 的 积累 不 断 拉 近 着 我 们 与 自然 界 的 距离 。 终 于 ， 当 历史 跨 入 20 世纪 ， 神 奇 的 双 
螺旋 为 我 们 邑 开 了 基因 工程 研究 的 大 门 ， 人 类 终于 可 以 从 分 子 水 平 去 认识 并 改造 周 
个 的 生物 ， 服 务 于 人 类 的 生活 - 

1953 年 ， 年 仅 25 岁 的 篇 姆 斯 沃 森 和 37 岁 的 弗朗西斯 * 克 里 克 从 DNA ( 脱 
氧 核糖 核酸 ) 的 X 射线 衍射 图 上 解读 了 它 的 双 螺旋 结构 ， 这 着 人 类 从 此 进入 
分 子 生物 学 阶段 5 。 在 此 基础 上 ,诞生 并 发 展 出 了 一 个 新 兴 的 技术 领域 一 -生物 技 
术 ， 基 因 工 程 技术 就 是 这 一 领域 的 核心 利用 基因 工程 技术 改变 基因 组 构成 而 形成 
的 动物 、 植 物 、 微 生物 及 其 产品 被 称 之 为 转基因 生物 或 转基因 生物 产品 。 

这 一 领域 虽然 只 有 短 短 几 十 年 的 研究 历史 ， 却 发 展 迅猛 。1982 年 ， 美 国 科学 
家 使 用 显 微 注射 技术 将 外 源 的 大 鼠 生长 激素 基因 导入 小 鼠 的 生殖 细胞 ， 发 育成 的 转 
基因 小 鼠 比 对 照 鼠 要 大 2 ff RA "HEAR BUT 这 是 世界 上 首 例 转基因 动物 模 
型 。 相 比 而 言 ， 转 基因 植物 的 研究 和 应 用 则 更 加 迅猛 。1983 年 首 例 转基因 植 
物 一 抗 病毒 转基因 烟草 问世 ，1986 年 全 世界 有 5 例 转基因 植物 首次 获准 进入 田 
间 试 验 ，1994 年 首 例 转基因 植物 一 转基因 耐 储藏 番茄 在 美国 批准 进入 市 场 。 近 
几 年 ， 随 着 现代 生物 技术 的 发 展 和 成 熟 、 转 基因 作物 的 种 植 面积 越 来 越 大 ， 转 基因 
生物 的 种 类 越 来 越 多 ， 预 计 转 基因 作物 的 产值 将 由 1999 年 的 30 亿美 元 上 升 到 
2010 年 的 30 000 亿美 元 。 在 不 远 的 未 来 ， 利 用 转基因 技术 生产 出 的 能 产生 人 和 乳 铁 
蛋白 的 转基因 山羊 、 具 有 高 叶柄 含量 的 转基因 西红柿 等 种 类 繁多 的 转基因 产品 都 将 
极 大 地 提升 人 类 的 生活 品质 。 

然而 ， 转 基因 技术 作为 一 种 高 尖端 的 现代 生物 技术 ， 在 为 现代 人 类 社会 作出 巨 
大 贡献 的 同时 ， 其 本 身 也 存在 着 许多 了 问题， 生物 安全 性 就 是 其 中 最 主要 的 问题 之 
一 。 首 先 ， 无论 是 转基因 植物 ， 还 是 转基因 动物 ， 只 要 为 人 类 所 食用 ， 就 存在 着 
“外 来 基因 ”进入 人 体内 部 所 带 来 的 不 确定 的 风险 "。 我 们 知道 ， 人 体 自身 的 免疫 
系统 对 各 种 外 来 生物 侵 获 具有 特异 性 和 非特 异性 的 抵御 能 力 。 但 如 果 转 革 因 的 产品 
被 食用 ， 那 么 外 来 的 基因 就 有 可 能 利用 人 体内 的 “资源 ”( 如 肠 道 微生物 ) 进行 自 
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身 的 复制 、 或 者 翻译 表达 出 外 源 蛋白 质 ， 或 者 插 人 微生物 基因 组 而 影响 其 基因 组 的 
稳定 性 。 事 实 上 ， 外 来 DNA 每 天 都 通过 食物 或 呼吸 (如 空气 中 的 病原 微生物 ) 进 
入 人 体内 ， 但 迄今 未 见报 道 这 些 外 源 DNA 能 够 整合 到 人 类 或 人 体内 的 肠 道 微生物 
基因 组 中 。 不 管 怎样 ， 转 基因 产品 的 食用 ， 其 潜在 的 风险 性 是 不 能 被 忽略 的 。 其 
次 ， 是 其 在 医疗 应 用 上 的 风险 性 。 随 着 人 类 社会 的 发 展 ， 人 们 的 生活 水 平 不 断 提 
高 ， 但 是 新 的 疾病 也 不 断 涌现 ， 而 且 传 统 的 医疗 方法 对 一 些 新 的 疑难 病症 已 经 束 手 
无 策 ， 如 帕 金 森 病 、 业 尿 病 等 下 ， 所 以 人 们 也 在 努力 寻找 新 的 、 更 有 效 的 方法 来 治 
疗 这 些 疾病 ， 转 基因 治疗 就 是 其 中 之 一 。 这 些 病症 的 产生 ， 大 多 是 因为 一 个 或 几 个 
主要 蛋白 质 的 功能 缺失 ， 或 者 是 能 合成 该 功能 蛋白 质 的 细胞 减少 ， 由 此 产生 疾病 
而 基因 治疗 的 目的 就 是 想 通过 基因 的 外 源 导 人 ， 使 机 体重 新 获得 合成 缺失 蛋白 质 的 
能 力 ， 从 而 治 念 疾病 。 虽 然 其 简单 、 直 接 ， 但 也 存在 着 一 定 风险 。 先 才 开 基因 能 耕 
正确 外 向 的 问题 不 说 ,由 于 病毒 (主要 是 反 转 录 病毒 载体 为 主要 介 导 载体， 外 源 
基因 有 随机 持 和 人 人 体 基因 组 的 可 能 性 。 这 种 随机 插入 可 能 会 给 人 休 带 来 负面 的 影 
响 ， 如 搜 癌 基因 的 失 活 等 。 所 以 转基因 的 治疗 在 医学 领域 还 有 很 多 问题 需要 解决 

转基因 植物 所 产生 的 具 杀 虫 、 抗 下 等 特性 的 物质 ， 也 可 能 对 环境 中 的 其 他 有 益 
生物 的 生存 产生 破坏 性 影响 。 再 者 ， 转 基因 植物 所 携带 的 外 源 基因 可 能 会 通过 花粉 
传播 给 其 野生 型 或 其 他 植物 物种 ， 从 而 造成 “基因 污染 "; 与 此 同时 ， 发 生 重组 的 
基因 有 可 能 导致 出 笠 意 料 的 结果 ， 产 生 有 害 的 新 理 生物 ， 导 致 生态 平衡 被 打破 

那么 ， 在 面 对 转 基因 动 植物 这 柄 “ 双 刃 剑 ”的 时 候 ， 人 类 是 否 应 该 停 汪 不 前 
呢 ? 回答 当然 是 否定 的 。 目 前 世界 各 国都 在 着 手 应 对 转基因 动 植物 所 带 来 的 安全 性 
问题 。1976 年 ,世界 上 第 一 个 实验 室 基因 工程 法 规 在 美国 镍 生 。 此 后 ， 英国、 德 
国 、 法 国 等 20 几 个 国家 也 根据 自身 的 同情 制定 和 颁布 了 相应 的 法 律 法 规 ， 用 以 规 
范 转基因 动 植物 的 研究 与 应 用 。 世 界 卫生 组 织 、 世 界 粮 农 组 织 、 联 合 国 环境 规划 署 
等 国际 性 组 织 也 都 纷纷 制定 了 各 自 的 生物 安全 规划 或 技术 准则 ， 大 量 国际 性 公约 、 
文件 的 签署 也 必 将 成 为 未来 规范 转基因 动 植物 研究 与 生产 的 有 效 手段 。 我 们 国家 也 
将 转基因 动 植物 的 安全 性 重要 问题 所 上 了 议程 ， 并 结合 自身 国情 和 转基因 技术 的 研 
究 现状 ， 于 1993 年 12 月 发 布 了 《基因 工程 安全 管理 办 法 》 要求 转基因 生物 在 应 
用 之 前 要 进行 安全 性 评价 。 农 业 部 还 专门 成 立 了 农业 生物 工程 安全 管理 办 公 室 和 生 
物 基因 工程 安全 委员 会 ， 并 实施 了 《农业 生物 基因 工程 安全 管理 办 法 )。 与 此 同时 
各 大 院 校 、 生 物 公司 及 研究 机 构 也 开始 更 加 系统 地 对 自己 研发 的 转基因 动 植物 产品 
MARAYA, 

任何 一 项 新 技术 、 新 理论 的 诞生 和 发 展 都 必 将 伴随 着 争议 ， 以 及 来 自 各 个 方面 
的 压力 ， 这 是 科学 技术 发 展 的 必然 规律 。 转 基因 动 植物 作为 20 世纪 诞生 的 新 兴 技 
术 ， 当 然 也 不 例外 。 在 面 对 种 种 非议 、 怀 疑 ， 甚 至 是 反对 的 声音 时 ， 科 学 家 们 并 没 
有 退缩 ， 反 而 更 加 积极 地 投身 其 中 。 遇 到 问题 ， 解 决 问题 ， 才 是 获得 认可 的 唯一 途 
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径 ， 也 是 转基因 动 植物 应 用 的 必由之路 。2000 年 1 月 ， 美 国 科学 家 起 草 了 一 份 
“支持 农业 生物 技术 的 声明 ”"， 来 自 世界 各 国 的 3000 多 位 科学 家 在 这 份 声明 上 签 了 
字 。 声 明 指出 :“ 通 过 重组 DNA 技术 引入 新 基因 并 不 一 定 会 产生 新 的 或 更 大 的 风 
险 ， 而 且 商 品 安全 性 也 由 于 目前 的 安全 管理 规则 而 得 到 了 更 进一步 的 保障 ， 因 而 为 
作物 的 改进 提供 了 更 大 的 灵活 性 和 精确 性 .” 自 20 世纪 80 年 代 以 来 ， 我 国 启动 的 
“863”、“973” 等 相关 的 科学 研究 计划 ， 都 把 转基因 动 植物 的 安全 性 问题 换 在 了 重 
要 位 置 。 

就 目前 而 言 ， 转 基因 技术 还 不 够 成 熟 ， 存 在 着 诸多 风险 ， 科 学 家 们 正在 设法 提 
高 转基因 技术 和 产品 的 安全 性 。 例 如 ， 通 过 去 除 起 源 于 微生物 的 载体 DNA 序列 、 
可 以 防止 外 源 DNA 上 基因 的 表达 和 横向 转移 ， 使 转基因 定向 捅 人 到 目标 生物 基因 
组 的 无 害 位 置 ， 可 以 避免 转基因 随机 树 和 人 对 目标 生物 重要 基因 的 破坏 。 总 之 ， 转 基 
因 技 术 向 我 们 展示 了 光明 的 、 充 满 希望 的 应 用 前 景 。 科 学 家 们 有 能 力 完善 转基因 技 
术 ， 使 其 能 最 大 限度 地 造福 人 类 。 
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衰老 是 受 遗 传 控制 的 吗 ? 


1s Ageing Genetically Controlled? 


衰老 (ageing) 义 称 老化 (senescence)， 通常 是 指 随 年 龄 增加 ， 自 身 机 能 减 
过 ， 内 环境 稳定 能 力 与 应 激 能 力 下 降 ， 组 织 器 官 功能 明显 衰退 等 不 可 逆转 变化 的 现 
象 册 ， 衰 老 的 终点 是 死亡 。 对 于 群体 而 言 ， 衰 老 开始 的 时 间 一 般 是 指 死亡 率 显著 上 
升 的 年 龄 。 

对 衰老 机 制 的 研究 一 直 是 医学 领域 的 热门 课题 ， 误 老 还 被 列 为 21 世纪 生物 学 
研究 的 八大 方向 之 一 。 衰老 机 理 研究 可 为 延缓 衰老 提供 理论 和 实验 依据 ， 并 为 阐明 
老年 病 发 病 机 理 提供 线索 。 随 着 社会 的 发 展 ， 科 学 技术 的 进步 和 物质 生活 水 平 的 提 
高 ， 人 们 愈 来 愈 重视 延缓 衰老 的 重要 性 和 可 行 性 。 

关于 衰老 的 研究 可 追 调 至 公元 前 。 但 那 时 的 研究 手段 原始 粗糙 ， 其 目的 着 眼 于 
延年益寿 。20 世纪 初 ，Nascher 倡导 使 用 “geriatrics” 一 词 以 体现 老年 病 学 ; 衰老 
研究 从 40 年 代 起 逐 新 系统 化 研究 内 容 包括 从 形态 ， 生 理 功能 、 物 质 代 谢 方面 探 
索 衰老 的 变化 规律 ， 进 而 探讨 套 老 原因 。 近 几 十 年 来 ， 随 着 一 些 新 兴学 科 的 飞速 发 
展 ， 人 类 对 于 衰老 的 认识 也 从 整体 动物 水 平 推进 到 了 细胞 和 分 子 水 平 ， 在 大 量 实验 
证 据 的 基础 上 提出 了 许多 学 说 ， 如 遗传 控制 学 说 、 自 由 基 损 伤 学 说 、 代 谢 产 物 交 联 
学 说 、 体 细胞 突变 学 说 、 线 粒 体 DNA 损伤 学 说 、 微 量 元 素 学 说 、 端 粒 缩短 学 说 等 
不 下 数 百 种 ; 但 这 些 学 说 最 终归 结 为 两 大 类 型 ,一 类 为 环境 伤害 衰老 理论 ， 另 一 类 
为 遗传 衰老 理论 。 

遗传 衰老 理论 认为 生物 体 的 衰老 与 基因 的 调控 有 关 。 不 同 种 类 的 生物 寿命 差 
异 很 大 ， 同 一 种 群 不 同 个 体 之 间 的 寿命 差异 也 很 大 ， 并 且 这 种 差异 有 遗传 倾向 。 
引起 衰老 的 原因 是 真 核 细胞 基因 的 随机 改变 ， 这 些 改变 包括 : 四 在 生物 个 体 的 一 
生 中 ， 随 机 的 基因 突变 位 点 不 断 积聚 ， 最 终 导致 细胞 功能 的 丧失 和 死亡 ; 四 与 年 
龄 相关 的 大 规模 DNA 重组 ， 包 括 染 色 体 数目 、 结 构 的 改变 、 端 粒 的 缩短 、 
rDNA 的 丢失 等 .模式 生物 在 帮助 科学 家 理解 遗传 因素 对 人 类 总 老 过 程 的 影响 中 
起 着 至 关 重 要 的 作用 。 在 利用 模式 生物 研究 总 老 机 制 的 过 程 中 ， 发 现 了 一 些 衰老 
相关 基因 ， 为 训 老 的 基因 控制 理论 提供 了 证 据 。 自 Klass 首次 分 离 出 线虫 长 寿 基 
六 突变 体 以 来 利用 动物 模型 研究 衰老 机 制 已 发 现 了 许多 与 训 老 相关 的 基因 
GR DU, 
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RI 从 模式 生物 中 克隆 的 衰老 相关 基因 
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许多 研究 显示 ， 抑 制 生长 激素 /胰岛 素 样 生 长 因子 (IGF-1) 信号 通路 可 以 显 
JOE KOCYHIEGDPTRYHI ZI RU AER. Ames 侏儒 小 鼠 CProp 1 ) 垂体 发 育 有 缺 
陷 ， 导 致 生长 激素 合成 减少 ， 这 种 小 鼠 个 体 很 小 ， 但 寿命 却 很 长 。 线 虫 、 果 蝇 和 小 
鼠 中 的 研究 均 显示 胰岛素 或 者 1GF-1 胞 内 信号 通路 的 减弱 能 够 使 寿命 延长 。 例 
如 ， 项 除 线虫 胰岛 素 受 体 样 基因 da f-2 基因 可 延长 寿命 ， 并 导致 代谢 的 改变 ， 包 括 
脂 质 和 和 糖 原 的 堆积 。Klotho 蛋白 能 与 胰岛 素 和 IGF-1 网 内 信号 转 导 分 了 并 
抑制 该 信号 通路 。Klotho 基因 项 除 导致 小 鼠 寿 命 缩短 和 衰老 相关 的 生理 失调 ， 而 
过 表达 Klotho 转基因 小 鼠 能 够 明显 地 延长 寿命 。 通 过 对 醉 母 的 研究 发 现 ，ra 2 基 
因 通过 调节 细胞 内 从 线粒体 到 细胞 核 的 信号 转 导 通路 来 维持 自我 平衡 ， 在 酵母 的 寿 
命 延 长 中 起 重要 作用 。Ras/cAMP/PKA 通路 活性 降低 的 酵母 突变 体 均 能 导致 帮 命 
延长 。 编 码 与 CH-rasl 的 信号 转 导 有 关 信 号 分 子 p66 的 基因 突变 ， 导 致 细胞 油 亡 
的 明显 减少 和 氧化 应 激 抵抗 力 的 显著 增加 ， 小 鼠 的 平均 寿命 增加 30%， 而 小 鼠 的 
大 小 没有 明显 变化 。 

大 多 数 生 物 学 过 程 在 长 期 的 进化 过 程 中 是 高 度 保守 的 ， 因 此 许多 生物 学 过 程 在 
大 多 数 或 所 有 的 模式 生物 中 都 是 类 似 的 ， 训 老 也 不 例外 已。 然而 ， 随 着 生物 复杂 性 
的 增加 以 及 生理 状态 的 显著 改变 ， 高 等 模式 生物 对 衰老 的 调控 机 制 以 及 对 十 预 措施 
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的 反应 性 与 简单 模式 生物 明显 不 同 ”, 。 从 线虫 、 果 蝇 等 研究 成 果 看 ， 长 寿 物种 常 伴 
有 下 富 的 超 氧化 物 歧化 酶 SOD) 及 过 氧化 气 酶 ， 超 氧化 物 歧 化 酶 和 过 氧化 氢 酶 双 
转基因 果 蜗 的 平均 寿命 延长 13。 而 人 的 超 氧化 物 歧 化 酶 基因 定位 于 21 号 染色 体 
q22. 1， 某 此 先天 恩 型 患者 常 有 三 条 21 号 染色 体 ， 因 此 他 们 的 SOD 基因 比 正常 人 
多 一 个 拷贝 ， 但 未 见 其 寿命 长 于 常人 ; SOD 转基因 和 鼠 也 并 未 长 寿 。 因 此 ， 在 模式 
生物 中 的 发 现 是 否 具 有 临床 意义 仍然 需要 入 类 遗传 学 研究 的 证 实 。 对 百 岁 老人 及 
其 同胞 的 研究 显示 ， 人 类 的 极端 长 寿 是 受 遗 传 控制 的 。20 世纪 90 年 代 后 ， 人 类 病 
理性 衰老 相关 基因 的 研究 相继 取得 了 一 些 重要 进展 。Werner 早老 综合 征 是 一 种 隐 
性 遗传 病 ， 病 人 的 DNA 损伤 修复 、 转 录 等 都 有 异常 表现 ， 其 细胞 体外 可 传代 数 亦 
远 低 于 同龄 人 。 该 综合 征 是 位 于 8 号 染色 体 短 劈 的 一 种 DNA 解 旋 酶 基因 突变 所 
致 。 在 细胞 大 老 中 ，9 OR GLUTEN p 16 基因 和 染色 体 端 粒 长 度 可 能 起 关键 作 
用 。 能 减弱 胰岛 素 /IGF-1 的 基因 变异 被 发 现 确实 与 长 寿 相 关 ”。 此 外 ， 某 些 老年 
性 疾病 的 研究 亦 为 阐明 人 体 衰老 过 程 不 断 演 进 的 物质 基础 阐明 衰老 相关 的 级 联 反 
应 指出 了 方向 。 豪 老 时 人 体 机 能 下 降 ， 包 括 对 疾病 的 易 感 性 增强 ”。 所 以 从 这 一 角 
度 看 ， 某 些 老年 病 相关 基因 亦 可 看 作 衰 老 基因 。 例如 载 脂 蛋白 EA 水 平 升 高 时 ， 发 
生 冠 状 动脉 党 样 硬化 性 心脏 病 与 老年 性 痴呆 的 可 能 性 增高 ， 由 此 影响 寿命 。 误 老 并 
非 单一 基因 决定 ， 可 能 涉及 许多 基因 组 成 的 基因 群 。 随 着 遗传 流行 病 学 的 开展 ， 越 
来 越 多 的 与 套 老 和 长 寿 相关 的 基因 被 发 现 ， 遗 传 控制 衰老 的 理论 越 来 越 被 大 家 认 | 
可 咏 。 鉴 于 衰老 是 一 个 复杂 的 过 程 、 是 很 多 因素 共同 作用 的 结果 ， 目 前 遗传 控制 误 
老 理论 还 不 能 解释 所 有 的 训 老 现象 "1。 此 外 ， 人 类 对 误 老 发 展 过 程 的 遗传 调控 机 
制 仍然 知之 甚 少 。 鉴 于 目前 尚未 获得 国际 上 公认 与 正常 人 整体 衰老 直接 相关 的 基 
因 ， 因 而 寻找 衰老 基因 的 工作 任重道远 ， 尚 需 从 多 角度 、 多 途径 进行 探索 。 只 有 真 
正 彻底 理解 衰老 及 其 相关 疾病 的 遗传 调控 机 理 和 分 子 机 制 ， 才 有 可 能 发 展 出 增进 健 
康 、 延 年 益 寿 的 有 效 方 法 。 
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人 类 性 别 是 如 何 决定 的 ? 
How the Human Sex Is Determined? 


自然 界 的 生物 ， 特 别 是 高 等 生物 ， 在 长 期 的 演化 过 程 中 ， 基 本 都 形成 了 以 两 性 
形式 来 繁衍 后 代 的 机 制 。 种 群 内 两 种 性 别 的 分 化 ， 保 证 了 父母 的 遗传 物质 基本 均等 
地 传 给 下 一 代 。 性 别 决定 是 胚胎 发 生 中 一 个 关键 的 细胞 分 化 发 育 过 程 。 性别 可 以 在 
儿 个 水 平 上 进行 认识 :社会 性 别 、 临 床 性 别 、 性 染色 体 和 性 别 基因 等 。 人 性 别 发 育 
异常 可 带 来 可 怕 的 断 种 危机 。 然 而 ， 人 的 性 别 是 如 何 决定 的 ， 又 是 如 何 分 化 发 育 
的 ? 性 别 的 演化 方向 是 什么 ? 近 百 年 来 的 科学 探索 ， 虽 然 取得 了 较 大 进展 ， 但 至 今 
仍然 未 解 ， 这 一 直 是 生命 科学 中 的 一 个 重要 科学 难题 。 

人 的 不 育 与 性 分 化 障碍 正在 成 为 危害 人 类 健康 和 生活 的 全 球 性 重大 医学 问题 。 
包括 中 国 在 内 ， 全 球 该 类 疾病 的 发 病 率 高 达 10% 一 15%, 一 些 国家 如 丹麦 ， 发 病 率 
甚至 高 达 20%。 它 已 经 成 为 危害 人 类 健康 的 重大 疾病 ， 引 起 了 国内 外 学 术 界 、 政 
府 机 构 和 社会 的 高 度 重 视 。 然 而 ， 对 不 育 与 性 分 化 靡 碍 的 发 病 机 制 至 今 仍然 没有 得 
到 充分 认识 。 对 该 类 疾病 的 防治 仍然 缺乏 有 效 的 技术 手段 - 

人 的 性 别 决定 类 型 为 XY 型 ， 男 性 为 异 配 即 XY 性 染色 体 组 成 ， 女 性 为 同 配 
XX 型 。Y 染色 体 在 性 别 决定 中 起 中 心 作用 。 位 于 该 染色 体 上 的 SRY 基因 (sex 
determining region Y) 是 其 关键 基因 ， 同 时 ，X 染色 体 和 常 染色 体 也 起 着 重要 作 
用 。 科学 家 对 Y 染色 体 及 其 SRY 基因 的 认识 经 历 了 漫长 的 历程 (图 1)。 自 1959 
年 确定 Y 染色 体 在 男性 决定 中 的 中 心 作用 之 后 ， 科 学 家 一 直 致力 于 寻找 其 上 的 性 
别 决定 关键 基因 ， 历 经 三 十 余年 才 寻 找到 Y 染色 体 短 展 上 的 SRY 基因 。1991 年 成 
功 培育 出 XX 性 染色 体 组 成 的 SRY 转基因 雄性 小 鼠 5， 从 而 基本 确立 决定 男性 性 
别 的 关键 基因 就 是 SRY。 

然而 ， 近 二 十 年 来 的 研究 表明 ， 性 别 决定 不 仅仅 依靠 于 SRY 基因 ， 它 是 涉及 
时 空 演化 中 多 个 基因 的 复杂 调控 过 程 。 目 前 对 参与 性 别 决 定 过 程 的 基因 还 没有 完全 
认识 清楚 ， 究 竟 哪 些 以 及 有 多 少 基因 参与 性 别 决 定 过 程 尚 在 探索 之 中 。 研究 表明 ， 
SRY 基 因 仅 存在 于 哺乳 类 并 在 性 别 决 定 中 其 有 中 心 的 决定 作用 ， 但 还 需要 其 他 基 
因 的 参与 ， 以 共同 决定 正常 性 别 的 完整 发 育 。 这 些 基因 包括 SOX 9 DMRT 1 、 
DAX I, FGF9, SF1、 MIS, WT 1 和 Rspondin 1 855? , 它们 形成 了 一 个 信 
号 调节 网 络 。 虽 然 现在 还 没有 完整 地 绘 出 最 终 的 调控 网 络 图 ， 但 是 ， 我 们 已 经 知道 
了 这 种 发 育 过 程 中 基因 活动 的 主线 条 。 同 时 ， 由 于 哺乳 类 以 外 的 其 他 将 椎 动物 缺乏 
SRY 基因 ， 这 些 物种 的 性 别 决定 则 是 由 其 他 基因 完成 的 ， 如 SOX 9 基因 等 。 
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图 1 寻找 性 别 决 定 基因 的 艰难 历程 


人 类 在 地 球 上 生存 ， 我 们 的 未 来 如 何 ， 也 一 直 是 人 人 关心 的 热点 问题 ， 而 且 至 
今 没有 得 到 清晰 的 答案 。 其 实 人 类 生存 的 实质 和 核心 问题 就 是 生殖 问题 。 如 果 没 有 
生殖 或 者 生殖 出 现 了 亲 乱 ， 人 类 就 不 能 繁 入 后代， 那样 人 类 自然 会 从 地 球 上 消失 。 
男 和 女 两 性 生殖 ， 两 性 结合 ， 才 有 后 代 。 如 果 缺 乏 这 两 个 基本 生殖 要 素 ， 人 类 的 未 
来 将 面临 挑战 。X 和 YY 染色体 在 演化 的 早期 是 一 样 大 小 ,但 在 演化 过 程 中 ， 性 分 
化 基因 集中 向 Y REEERE. 其 上 大 多 数 基因 丢失 了 ， 使 得 现代 的 Y 染色 体 变 得 
非常 短小 ， 与 X 染色 体 比 起来 像 一 个 沧桑 的 老人 ， 有 学 术 观 点 支持 Y 染色 体 正在 
走向 终结 。 正 是 X A Y 性 染色 体 这 种 差异 使 得 两 性 分 化 。 然 而 ，Y 染色 体 上 基因 
丢失 一 方面 使 我 们 获得 两 性 的 分 化 ， 但 是 另 一 方面 ，Y 染色 体 上 基因 丢失 的 倾向 却 
带 来 了 我 们 不 希望 看 到 的 严重 后 果 : 这 就 是 性 分 化 障碍 的 发 生 和 群体 性 别 比 的 
失调 口 。 

在 3 亿 年 前 X、Y 染色 体 本 来 是 大 小 一 样 ， 演 化 过 程 中 Y 染色 体 DNA EPE 
失 ， 到 最 近 的 人 类 ，Y 染色 体 上 的 基因 已 经 由 原来 的 约 1500 个 减少 到 现在 不 足 80 
个 。 其 速度 约 为 每 百 万 年 丢失 4 一 5 个 基因 。 按 照 这 个 速度 ，Y 染色 体 上 剩余 的 基 
因 大 约 经 历 5 一 10 个 百 万 年 ， 几 乎 将 全 部 消失 。 没 有 Y 染色 体 ， 人 类 的 两 性 生殖 
将 面临 挑战 ， 将 可 能 出 现 我 们 目前 无 法 想象 的 、 严 重 的 后 果 。 当 然 这 只 是 预测 ， 生 
命 在 演化 过 程 中 可 能 存在 保护 措施 ， 包 括 Y 染色 体 DNA 形成 特殊 的 回 纹 结构 等 可 
能 起 到 一 定 的 保护 作用 。 不 过 ， 我 们 更 应 该 关注 的 是 ，Y 染色 体 基因 丢失 的 后 果 是 
什么 ? Y 和 染色体 DNA 的 丢失 ， 的 确 伴随 着 有 用 基因 和 功能 基因 的 丢失 ， 引 起 不 育 
等 男性 生殖 疾病 , 另 一 方面 ， 为 什么 生物 群体 总 只 有 两 个 性 别 呢 ? 因 为 只 有 两 个 性 
别 ， 过 到 异性 对 方 的 几率 就 有 一 半 ， 也 就 是 1/2, 如 果 偏离 这 个 几率 ,个 体 在 寻找 
异性 对 方 的 几率 就 会 降低 ， 从 而 使 个 体 获得 繁 入 后 代 会 付出 更 大 的 代价 。 演 化 的 结 
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果 赋 子 了 一 个 生物 群体 或 物种 中 雄 肉 各 半 的 比例 。 如 果 这 个 性 别 比例 被 打破 ， 无 论 
是 人 类 群体 还 是 其 他 物种 群体 ， 都 将 是 个 不 稳定 的 群体 。 特 别 是 对 高 等 的 人 类 来 
说 ， 男 性 与 女性 的 比例 1 : 1， 群 体 才能 稳定 。 如 果 出 现 了 偏差 ， 人 类 群体 肯定 将 
面临 生存 危机 。 我 们 人 类 目前 的 性 别 比 例 是 ，100 个 女孩 出 生 就 有 106 个 男性 出 
生 。 这 意味 着 以 100 人 为 单位 将 多 出 6 个 男性 。 这 个 比例 远 远 偏离 孟 德尔 理论 值 
(O: 1)。 这 导致 人 类 群体 的 不 稳定 (图 2)。 产 生 人 类 性 别 比例 失调 的 原因 至 今 仍 
然 没 有 研究 清楚 。 








图 2 人 类 性 别 比 偏离 于 德尔 定律 
在 人 类 漫长 的 演化 历程 中 男女 两 性 获得 了 分 化 ， 然 而 现在 人 类 的 后 代 性 别 比 偏离 
了 息 德 尔 理论 债 ” 鲜 中 红色 是 全 球 各 国人 口 数 ， 葵 色 是 相应 国家 的 出 生 人 口 性 比 ' 
绿色 是 于 德尔 理论 值 


人 类 演化 会 采取 什么 措施 来 维持 性 别 稳定 呢 ? 设想 可 能 发 生 的 战略 转移 ， 如 果 
SRY 基因 丢失 ， 人 类 需要 不 惜 代价 选择 其 他 基因 来 控制 性 别 的 决定 和 分 化 。 如 果 
Y 染色 体 上 性 别 决定 基因 SRY 丢 了 怎么 办 ?最 好 和 最 保险 的 方式 就 是 选用 最 保守 
的 候补 基因 。 在 脊椎 动物 包括 人 类 基因 组 中 存在 另外 一 个 可 能 的 性 别 决 定 的 系 
统 ， 那 就 是 位 于 常 染 色 体 上 的 DMRT 1 基因 。 人 类 如 果 选 择 这 个 新 的 性 别 决定 系 
统 ， 将 会 付出 什么 代价 ”如 果 未 来 出 现 男 性 消失 的 可 怕 结 局 那么 顽强 的 人 类 只 有 
通过 巨变 来 使 自己 在 地 球 上 生存 和 繁衍 下 去 。 人 类 性 别 比例 调整 是 个 渐进 的 过 程 ， 
未 来 如 何 走向 ， 我 们 无 法 知晓 。 然 而 ， 我 们 可 以 预测 ， 未 来 人 类 必须 通过 生殖 机 理 
和 生殖 模式 的 改变 来 适应 在 地 球 上 的 生存 - 
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获得 性 遗传 是 否 存在 ? 


Inheritance of Acquired Behavior 


环境 对 生命 个 体 的 影响 能 否 在 其 下 一 代表 现 出 米 ， 此 谢 “ 获 得 性 遗传 ” 问 
题 。 自 拉 马 克 提 出 获得 性 遗传 假说 之 后 ， 获 得 性 状 是 否 能 够 遗传 一直 是 生命 科 
学 领域 争论 的 焦点 。 表 观 跟 传 学 (epigenetics) 的 兴起 为 获得 性 遗传 提供 了 一 定 
的 支持 和 诠释 。“ 表 观 遗 传 学 ”是 与 “遗传 学 ”相对 应 的 概念 ， 是 在 研究 与 经 典 
孟 德尔 定律 不 相符 的 许多 生命 现象 过 程 中 逐步 发 展 起 来 的 。 简 单 地 说 ， 表 观 遗 传 
学 就 是 研究 未 涉及 DNA 序列 改变 又 可 通过 细胞 有 丝 分 裂 或 减 数 分 裂 传代 的 基因 
功能 的 改变 ，DNA 甲 基 化 、 组 绰 白 修饰 、 基 因 组 印记 、 染 色 质 重 塑 、RNA 干 
扰 等 都 属于 表 观 遗传 学 的 研究 范畴 ， 其 任 一 异常 都 将 影响 基因 表达 "…”。 近 几 
年 的 一 些 研究 揭示 了 表 观 遗传 调控 受到 饮食、 营养 、 物 理化 学 、 社 会 心理 等 环 
境 因 素 的 影响 下 ， 在 肿瘤 、 糖 尿 病 、 精 神 及 神经 系统 疾病 等 复杂 疾病 的 发 生发 
展 中 起 重要 作用 ， 另外 ， 表 观 遗 传 调控 机 制 可 以 稳定 传代 ， 在 动 植物 抗 涛 、 杂 
种 优势 形成 方面 起 重要 作用 ""。 而 性 状 的 后 天 可 获得 性 和 可 和 遗传 性 恰恰 是 拉 马 
克 获 得 性 遗传 的 核心 内 容 。 从 某 种 意义 上 可 以 说 : 表 观 遗传 学 作为 研究 环境 和 
基因 相互 作用 的 一 个 突破 口 ， 为 获得 性 性 状 的 遗传 提供 了 一 个 分 子 层面 的 理论 
着 脚 点 。 

性 状 能 否 后 天 获得 是 获得 性 遗传 假说 能 否 成 立 的 前 提 。 在 个 体 水 平 ， 表 观 址 
传 的 过 程 是 高 度 动态 化 的 ， 即 具有 组 织 特异 性 ， 受 发 育 调控 ,会 被 环境 所 影响 ， 
另外 ， 一 些 随 机 因素 也 会 影响 到 表 观 基因 组 忠 。 动 态 的 、 近 乎 天 文 数字 的 表 观 基 
因 组 谱 式 为 后 天 性 状 的 获得 提供 了 一 种 可 能 。 说 明 该 种 现象 的 一 个 直接 证 据 是 时 
期 生活 事件 对 个 体会 产生 长 期 的 表 观 遗传 效应 。 在 大 鼠 中 ， 一 些 雁 鼠 表 现 出 很 好 
的 育 贾 行为 《high-LG-ABN)， 而 另 有 一 些 大 鼠 这 类 行为 较 少 (low-LG-ABN), 
high-LG-ABN 肉 瞩 的 后 代表 现 出 较 少 的 焦虑 行为 ， 海 马 区 糖 皮 质 激素 受 体 glu- 
cocorticoid receptor, GR) mRNA 和 蛋白 质 的 表达 更 多 ， 通过 对 两 种 肉 包 后 代 
GR1, 启 动 子 区 一 些 CPG 位 点 甲 基 化 状态 的 比较 ， 发 现 low-LG-ABN ME BLIS Jes f 
在 这 些 位 点 上 甲 基 化 程度 更 高 中 ， 并 且 甲 基 化 状态 的 这 种 差异 出 现 于 出 生 后 第 一 
周 ， 并 一 直 持续 到 成 年 ，low-LG-ABN 母 鼠 的 后 代 由 于 GR 1 :启动 子 区 的 甲 基 化 
阻止 了 转录 增强 子 NGFLA 的 结合 ， 从 而 干扰 了 GR 基因 的 正常 转录 调节 。 该 研 
究 提示 ， 环 境 刺 激 会 导致 天 观 基因 组 的 长 久 变化 ， 为 性 状 的 后 天 性 获得 提供 了 理 
论 依据 。 
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后 天 获得 的 性 状 是 否 能 够 稳定 传代 是 获得 性 遗传 假说 能 否 成 立 的 关键 所 在 。 
Jablonka 等 曾 综述 了 上 百 个 有 详细 记录 的 关于 代 间 表 观 遗传 传递 的 例子 ， 揭 示 了 病 
毒 、 细 菌 、 真 菌 、 植 物 、 动 物 等 各 种 生物 表 观 遗传 代 间 传递 现象 的 普遍 存在 。 
虽然 通常 认为 表 观 遗 传 在 配子 形成 过 程 中 会 被 清除 并 重新 设 定 ， 由 此 阻 断 了 表 观 址 
传 信息 通过 减 数 分 裂 在 代 间 传 递 ， 但 至 少 哺乳 动物 的 一 些 基因 的 表 观 遗传 标记 在 减 
数 分 裂 期 间 没有 完全 被 清除 从 而 能 够 代 代 传递 "， 近 年 来 ， 一 些 表 观 遗传 标记 的 保 
护 机 制 逐渐 被 发 现 ， 如 stella 蛋白 能 够 有 效 地 保护 小 鼠 早期 胚胎 发 生 过 程 中 部 分 基 
因 的 甲 菇 化 标记 ， 从 而 使 这 种 标记 能 从 上 一 代 传 到 下 一 代 *'"。 表 观 得 传 信息 的 代 
间 传 递 为 获得 性 状 的 传代 提供 了 理论 支持 。 

综 上 所 述 ， 拉 马克 提出 的 获得 性 遗传 确实 是 有 可 能 存在 的 。 首 先 ， 后 天 环境 因 
素 可 以 影响 亲 代 的 表 观 遗传 标记 ;其 次 ， 这 些 表 观 遗传 标记 还 可 能 通过 某 些 特殊 的 
保护 机 制 传递 给 下 一 代 。 但 是 ， 表 观 遗 传 修饰 如 何 选择 性 地 作用 于 把 基因 ， 表 观 踪 
传 标记 的 稳定 性 、 表 观 遗 传 机 制 在 隔 代 遗 传 过 程 中 的 信息 传递 形式 、 动 态 的 表 观 遗 
传 修饰 方式 与 可 遗传 的 表 观 遗传 修饰 方式 之 问 的 关系 仍 不 清楚 。 当然 ， 即 使 获得 性 
遗传 确实 存在 ， 它 也 可 能 只 是 达尔 文 进化 机 制 的 补充 ， 而 并 非 取而代之 ， 央 为 遗传 
信息 传递 的 主要 方式 并 没有 改变 。 
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人 类 的 左 利 手 〈 左 撤 子 ) 是 如 何 遗 传 的 ? 


If the Left-handedness in Human Is Inherited? 


大 约 90% 的 人 习惯 使 用 右手 ， 被 称 为 右 利 手 ， 也 有 不 少 人 习惯 使 用 左手 ， 被 
称 为 左 利 手 ， 俗 称 “ 左 撤 子 "。 那 么 利 手 是 否 可 以 遗传 呢 ? 

有 研究 发 现 ， 一 对 都 是 左 利 手 父母 的 后 代为 左 利 手 的 概率 ， 高 于 双亲 只 有 一 方 
是 左 利 手 的 后 代 ， 更 高 于 双亲 都 非 左 利 手 的 后 代 *”。 根 据 McManus 和 Bryden 
1992 年 的 统计 数据 ， 上 述 三 种 情况 下 后 代 左 利 手 的 概率 依次 是 26. 1%、19. 5% 和 
9.5%。 通 过 对 于 收养 后 代 的 进一步 研究 显示 ， 这 种 利 手 关系 在 养父 母 和 子女 之 间 
是 不 存在 的 ， 排 除了 子女 从 其 父母 习惯 中 养 成 利 手 偏好 的 可 能 ”” 。 这 些 研究 结果 显 
示 ， 遗 传 因素 对 利 手 似乎 发 挥 着 至 关 重要 的 作用 。 但 是 如 果 我 们 行 细 地 分 析 这 些 数 
据 ， 却 很 难 用 经 典 的 孟 德尔 遗传 规律 解释 ， 也 就 是 说 这 些 数据 并 不 符合 经 典 的 遗传 
规律 器。 科学 界 对 此 给 出 了 很 多 猜想 ， 最 为 人 所 知 的 是 McManus 于 1985 年 提出 
的 双 等 位 基因 模型 。 在 这 个 模型 中 ，MecManus 假设 存在 两 对 等 位 基因 ， 一 个 称 
之 为 随机 等 位 基因 《chance allele)， 简 称 基 因 C， 另 一 个 称 之 为 右 利 等 位 基因 
(dextral allele) ， 简 称 为 基因 D。 当 子 代 基因 型 为 DD 时 ， 出 现 100% 是 右 利 手 ; 
子 代 基因 型 为 CC 时 ， 则 出 现 50% 的 右 利 手 和 50% 的 左 利 手 : 子 代 基因 型 是 杂 合 
dk DC 时， 出 现 25% 左 利 手 和 75% 右 利 手 的 几率 。 通 过 这 个 模型 ， 经 过 计算 ,其 
子 代 左 利 手 的 概率 已 经 近似 于 上 述 的 统计 结果 。 但 是 ， 仍 有 新 的 问题 无 法 解释 。 根 
据 标准 的 理论 统计 ， 约 13.026 的 男性 是 左 利 手 的， 而 女性 中 这 一 数字 仅 为 
8. 07%CN 。 双 等 位 基因 无 法 回答 这 种 性 别 间 的 差异 ， 所 以 后 来 有 学 者 提出 在 双 等 位 
基因 的 基础 上 增加 -条 位 于 性 染色 体 上 的 等 位 基因 ， 建 立 一 个 二 等 位 基因 模型 来 解 
释 这 个 问题 。 然 而 双生 子 研究 同时 表明 。 同 卵 双 生子 也 会 出 现 不 同 利 手 的 情况 ， 并 
且 其 同 利 手 的 比例 不 会 高 于 异 卵 双 生子 的 比例 ， 更 为 有 趣 的 是 ， 此 比例 在 男性 双生 
子 和 女性 双生 子 间 并 没有 显著 的 差异 中 。 此 时 学 者 又 提出 再 引入 一 条 与 双生 子 有 
关 的 等 位 基因 ， 建 立 四 等 位 基因 模型 来 解释 利 手 的 遗传 问题 。 但 是 随 着 模型 的 日 趋 
复杂 和 低 预 测 性 ， 不 得 不 令 人 质疑 用 等 位 基因 来 解释 利 手 伺 传 的 可 行 性 。 而 且 最 为 
关键 的 是 ， 时 至 今天 ， 不 管 是 基于 哪个 模型 ， 影 响 利 手 遗 传 的 等 位 基因 仍然 都 没有 
找到 。 随 着 表 观 遗传 学 〈epigenetics) 的 发 展 、 人 们 发 现 基因 的 很 多 功能 在 细胞 核 
DNA 序列 不 改变 的 情况 下 ， 也 可 以 发 生 可 逆 的 、 并 且 可 遗传 的 改变 ， 这 为 利 手 遗 伟 
又 提供 了 新 的 思路 ， 也 许 表 观 址 传 中 的 某 因 组 印记 才 是 利 手 遗 传 的 真正 原因 。 不 过 这 
一 切 还 都 有 待 于 科学 的 检验 ， 利 手 遗 传 的 现象 至 今 仍然 是 一 个 难 解 的 科学 难题。 








h 人 类 的 左 利 手 〈 左 撤 子 ) 是 如 何 遗 传 的 ? 


> 169 + 





I 


[2 
[3] 


w 


参考 文献 


Jones GV, Martin M. A note on Corballis (1997) and the genetics and evolution of handed- 
ness; developing a unified distributional model from the sex-chromosomes gene hypothe- 
sis, Psychol Rev. 2000. 107; 213-218 

Sommer IE. Ramsey NF, Mandl RC. et al. Language lateralization in monozygotic twin 
pairs concordant and discordant for handedness. Brain, 2002, 125; 2710-2718. 

Hicks RE. Kinshourne M. Human handedness: a partial cross fostering study. Science, 1976, 
192, 908-910 

McManus IC. Handedness, language dominance and 
Monogr Suppl. 1985, 8: 1-40. 





isin; a genetic model. Psychol Med 


BAA: 王 杰 思 IPE 
中 国 科学 院 心理 研究 所 
审 稿 人 : RS 


fame 遗传 、 细 胞 及 发 育 生物 学 





生物 节律 对 动 植物 生长 和 人 类 疾病 的 影响 是 什么 ? 
Impact of Biological Rhythm on Growth of Plants 
and Animals and Human Discases? 


在 自然 界 的 各 种 生物 中 ， 从 单 细胞 生物 到 高 等 动 植物 及 人 类 ， 都 存在 着 按照 一 
定 规律 运行 的 ， 周 期 性 变化 的 生命 活动 现象 。 如 温 血 动物 每 日 睡眠 一 沉重、 体温、 
血 斥 与 心律 等 的 变化 ， 植 物 对 光 周 期 的 感应 和 候 乌 在 春秋 季节 的 迁徙 等 。 这 种 具有 
周期 性 的 生命 活动 称 为 生物 节律 。 生 物 节律 根据 其 周期 的 长 短 ， 可 分 为 近日 节律 
(周期 为 20~28h)、 超 日 节律 (周期 小 于 20h》 和 亚 日 节律 周期 大 于 28h)。 大 多 
数 生物 节律 部 是 近日 节律 。 

生物 节律 的 存在 很 早 就 引起 了 人 们 的 关注 。 早 在 公元 前 4 世纪 ， 就 有 关于 罗 望 
子 树叶 片 呈 近 日 周期 运动 的 记录 !。 现 代 研 究 发 现 几乎 所 有 物种 都 存在 或 多 或 少 的 
生物 节律 活动 。 那 么 生物 节律 是 由 生物 体内 源 控 制 的 、 机 体 本 身 固有 的 规律 ， 还 是 
生物 体 对 外 界 自然 环境 周期 性 变化 所 产生 的 被 动 反应 呢 ? 关于 这 一 问题 ， 存 在 外 源 
性 和 内 源 性 两 种 假说 ， 但 内 源 性 假说 占 主导 。 实 验证 明 在 与 外 界 隔绝 、 环 境 因素 恒 
定 、 没 有 任何 时 间 参 考 的 隔离 实验 室 中 ， 受 试 者 的 体温 仍 以 接近 24h 为 周期 做 节律 
性 活动 ， 其 睡眠 -觉醒 节律 也 依然 存在 。 含 着 草 的 叶片 即使 在 黑暗 条 件 下 也 会 以 
24h 为 周期 进行 节律 性 运动 。 由 此 说 明 ， 生 物 节律 是 生物 体 在 进化 过 程 中 积累 下 来 
的 由 自身 产生 和 控制 的 内 源 性 节律 ， 尽 管 其 最 早产 生 的 诱因 很 可 能 是 天 体 和 地 球 物 
理 因 素 等 的 周期 性 变化 - 

研究 发 现 生物 体内 存在 一 些 表达 模式 具有 周期 性 变化 的 基因 ， 并 且 这 些 基 因 表 
达 的 改变 可 以 导致 个 体 生物 节律 的 紊乱 。 这 种 自身 表达 具有 周期 性 、 并 且 参 与 个 体 
生物 节律 控制 的 基因 ， 被 称 为 节律 基因 。 它 们 是 研究 生物 节律 产生 和 调控 机 理 的 分 
子 基础 。 果 蝇 的 period (per) 基因 是 最 早 被 克隆 的 节律 基因 。 该 基因 发 生 突变 可 
以 影响 果 蝇 生物 节律 周期 的 长 短 ， 甚 至 造成 节律 的 消失 。 随 后 ，timeless、clock、 
rigui, bmall, cry. [rq 等 节律 基因 也 相继 被 发 现 。 这些 节律 基因 和 其 他 未 发 现 的 
成 分 构成 了 生物 节律 的 产生 与 维持 的 分 子 基础 “ 

生物 节律 的 存在 与 正常 维持 对 于 动 植物 的 生长 发 育 和 人 类 健康 至 关 重 要 ， 如 影 
响 生 物体 的 代谢 、 细 胞 分 化 、 汶 素 的 合成 与 分 泌 、 植 物 的 开花 与 结实 、 动 物 的 体温 
和 神经 系统 反应 速度 等 。 对 人 类 来 说 ， 很 多 神经 系统 相关 疾病 ， 如 睡眠 紊乱 、 帕 金 
森 病 、 编 痛 病 、 心 血管 疾病 等 的 产生 都 与 某 些 节律 基因 的 表达 异常 有 关 。 另 外 ， 生 
物 节律 影响 机 体 对 药物 的 代谢 ， 对 于 癌症 等 疾病 的 治疗 也 具有 重要 影响 “ 


生物 节律 对 动 植物 生长 和 人 类 疾病 的 影响 是 什么 ? eame 





尽管 早 在 公元 前 4 世纪 就 有 了 关于 生物 节律 现象 的 记录 ”在 18 世纪 就 有 科 
学 家 对 生物 节律 现象 进行 了 系统 的 观察 和 研究 ”， 但 由 于 整个 生命 科学 发 展 水 平 、 
实验 条 件 、 数 据 分 析 和 处 理 方法 等 方面 的 局 限 ， 在 20 世纪 50 年 代 以 前 ， 关 于 生物 
节律 的 研究 都 一 直 处 于 萌芽 阶段 。 关 于 生物 节律 的 遗传 机 制 和 分 子 生物 学 基础 的 研 
究 也 是 过 去 二 三 十 年 内 才 兴 起 的 。 因 此 ， 人 们 对 生物 节律 现象 的 认识 还 有 很 多 悬 而 
未 决 的 问题 。 比 较 重要 的 问题 包括 : 不 同 物种 体内 的 生物 节律 是 由 哪些 基因 控制 
的 ? 存在 哪些 未 知 的 节律 基因 ? 这 些 基因 表达 的 周期 性 及 其 调控 机 制 如 何 ?它们 之 
间 的 相互 关系 如 何 ?哪些 环境 因素 会 对 生物 节律 产生 影响 ， 其 机 理 和 效果 如 何 ? 哪 
些 节律 基因 参与 疾病 的 产生 和 药物 代谢 的 调控 ? 如 何 对 这 些 基因 的 表达 进行 调节 从 
而 进行 疾病 治疗 和 提高 药物 的 疗效 等 ? 另外 ， 关 于 生物 节律 的 影响 及 其 分 子 调控 机 
制 的 研究 大 多 是 在 动物 中 针对 疾病 治疗 开展 的 ， 关 于 植物 的 研究 较 少 。 是 否 能 够 利 
用 生物 节律 来 调节 农作物 的 产量 和 对 逆境 的 适应 能 力 ， 或 者 改良 其 他 植物 的 性 状 ， 
是 农业 研究 中 需要 解决 的 一 个 问题 - 

生物 节律 研究 面临 的 另 一 个 重要 问题 是 相关 数据 和 研究 方法 的 匮乏 与 局 限 性 。 
生物 节律 研究 数据 的 最 大 特点 是 必须 有 时 间 上 的 连续 性 。 因 此 ， 在 数据 收集 上 相对 
一 般 的 生物 数据 要 繁琐 得 多 。 另 外 ， 由 于 不 同 节律 基因 在 一 个 节律 周期 内 的 表达 情 
况 可 以 相差 很 大 ， 所 以 数据 采集 点 的 多 少 及 其 密集 程度 也 会 对 结果 产生 很 大 影响 。 
如 果 数 据 采集 的 时 间 不 当 、 则 可 能 在 分 析 结 果 中 出 现 “ 伪 节律 ”或 “ 伪 无 节律 ”， 
从 而 导致 错误 的 结论 。 目 前 关于 生物 节律 数据 的 分 析 方法 还 很 少 ， 主 要 有 余弦 法 、 
傅 里 叶 分 析 法 等 ， 但 由 于 不 同 来 源 的 节律 相关 数据 具有 多 样 性 ， 以 及 对 不 同 数据 间 
相关 性 分 析 的 要 求 越 来 越 高 ， 新 的 时 间 相关 数据 分 析 方 法 和 从 数据 整合 角 度 出 发 的 
系统 分 析 方法 将 为 生物 节律 的 研究 提供 户 大 帮助 。 
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某 些 动物 性 别 转换 是 如 何 发 生 的 ? 


How the Sex Conversion Is Regulated in Some Animals? 


动物 性 别 决定 与 分 化 发 育 机 制 的 研究 ， 是 近 百年 来 生命 科学 中 的 一 个 重要 领 
城 。 性 别 决定 是 一 个 复杂 的 发 育 调控 过 程 ， 涉 及 进化 时 空 的 多 基因 活动 。 它 是 遗 
传 、 发 育 与 进化 等 学 科 的 交叉 研究 领域 ， 是 生命 科学 中 遗传 -发 育 -进化 前 沿 主线 研 
究 的 极 好 模式 。 同 时 ， 由 于 肉 雄 二 者 必 有 其 一 的 发 育 选择 ， 胚 胎 性 腺 的 形成 也 是 器 
官 发 育 研究 的 很 好 模式 .该 领域 的 研究 对 生命 活动 规律 等 理论 问题 的 认识 具有 借鉴 
和 指导 意义 ， 有 助 于 认识 从 低 等 消 椎 动物 到 人 类 的 性 别 决定 机 制 的 进化 规律 。 最 重 
要 的 是 ， 它 不 仅 有 利于 经 济 动物 性 别 的 人 为 控制 研究 ， 而 且 对 人 类 性 别 分 化 发 育 异 
常 等 多 种 疾病 的 病因 分 析 ， 为 寻找 可 行 性 治疗 方案 和 预防 方法 提供 了 理论 基础 。 

动物 性 别 决定 系统 根据 发 育 遗传 机 制 大 体 可 分 为 以 下 五 种 类 型 。 第 一 种 性 别 决 
定 类 型 为 XY 型 ， 大 多 数 哺乳 类 ， 如 人 类 和 小 鼠 为 此 类 型 。 雄 性 为 异 配 即 XY 性 染 
色 体 组 成 。 肉 性 为 同 配 XX 型 。 在 哺乳 动物 性 别 决定 中 ，Y 染色 体 起 决定 作用 。 位 
于 其 上 的 SRY 基因 (sex-determining region Y) 是 其 关键 ;而 X 染色 体 和 常 染色 
体 起 着 重要 的 协同 作用 。 第 二 种 性 别 决定 类 型 为 ZW 型 ， 乌 类 为 这 种 ZW 型 性 别 决 
定 系统 。 肉 性 为 ZW 异 配 型 性 染色 体 ， 而 雄性 为 ZZ 同 配 型 性 染色 体 组 成 。 同 时 也 
可 能 存在 性 染色 体 比例 和 剂量 效应 .第 三 种 性 别 决定 类 型 为 性 染色 体 与 常 染色 体 数 
量 比值 ， 如 果 蝇 虽然 也 存在 X 和 染色体， 但 是 其 Y 染色 体 与 性 别 决定 没 多 大 关 
系 ， 只 是 在 Y 染色 体 上 存在 精子 发 生 基因 。 采 蝇 的 性 别 是 由 X 染色 体 X) 与 党 
染色 体 〔A) 的 数量 比值 (X A) 来 决定 。 第 四 种 性 别 决定 类 型 为 环境 性 别 决定 
型 ， 例 如 在 两 栖 类 和 疏 行 类 等 物种 中 ， 胚 胎 发 生 时 期 的 温度 变化 决定 胚胎 向 肉 性 或 
雄性 方向 发 育 。 第 五 种 性 别 决定 类 型 为 性 别 逆转 型 ， 如 某 些 鱼 类 ， 性 别 逆 转 是 正常 
的 性 别 表现 形式 ， 某 些 物种 是 先 雄性 发 育 ， 经 过 一 个 间 性 的 逆转 过 程 后 发 育 为 雄 
性 ， 黄 鳝 为 这 一 类 型 的 代表 物种 。 也 存在 一 些 物种 是 先 发 育 为 雄性 ， 然 后 再 逆转 为 
雄性 。 性 逆转 特性 的 物种 一 般 没 有 异型 性 染色 体 。 尽管 性 逆转 的 机 制 至 今 仍然 不 清 
楚 ， 但 一 般 认为 是 由 遗传 因素 所 控制 的 。 

黄鳝 (rice field eel 或 swamp eel, Monopterus albus) 属于 将 椎 动物 门 、 硬 骨 鱼 
M. AWA, AF (Synbranchidae), SEFA 5 个 属 ， 即 黄鳝 属 〈Monoprer- 
us). MIIR (Furmastir), ALBIS. Macrotrena)、 蛇 胸 鳝 属 COphistemor) 和 合 
ABIR (Synbranchus), 3E 17 个 种 ， 在 我 国 仅 发 现 属于 黄鳝 属 内 黄鳝 这 个 唯一 种 。 
黄鳝 生存 力 强 ， 广 泛 分 布 于 东亚 及 其 附近 之 大 小 岛屿 ， 包 括 中 国 、 日 本 、 韩 国 、 Li 
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部 等 也 有 分 布 。 作 为 淡水 鱼 ， 黄 鳝 不 仅 是 东亚 地 区 重要 的 名 优 经 济 水 产 动物 ， 而 且 
由 于 它 的 特殊 的 进化 地 位 、 较 小 的 基因 组 以 及 天 然 性 逆转 等 特性 ， 正 逐步 成 为 一 个 
研究 遗传 、 发 育 和 进化 的 新 型 模式 动物 。 斑 马 鱼 、 河 豚 以 及 青 鳝 等 已 成 为 生物 学 家 
们 熟知 的 模式 物种 ， 黄 鳝 这 个 新 的 模式 动物 系统 的 出 现 和 完善 ， 将 无 疑 为 生命 科学 
研究 提供 新 的 认识 途径 。 

众所周知 ， 鱼 类 的 基因 组 大 小 变化 很 大 ， 核 基因 组 从 不 到 1pg 到 大 于 200pg 不 
等 。 黄鳝 属于 核 基因 组 最 小 〈0. 6 一 0. 8pg) 的 将 椎 动物 之 一 。 与 其 他 模式 鱼 类 相 
比 ， 黄 鳝 的 基因 组 (600Mb) 要 比 河豚 (400Mb) 稍微 大 一 点 , {E H ti 
(800Mb) 和 斑马 鱼 〈1700Mb) 要 小 很 多 。 黄 鳝 线粒体 基因 组 大 小 与 这 些 模式 鱼 
类 差异 不 大 〈16 447 一 16 714bp) 。 

黄鳝 的 肉 雄 同体 和 天 然 性 反 转 现象 是 
刘 建 康 院士 在 60 多 年 前 首次 发 现 的 "， 
随后 他 和 其 他 学 者 在 野外 和 实验 室 进一步 
证 实 了 这 一 现象 。 黄鳝 是 产 卵 的 淡水 鱼 
类 ， 卵 在 体外 受精 和 发 育 。 通 常 小 于 两 年 
龄 的 黄鳝 ( 体 长 小 于 40cm) EEH. E~ 
卵 期 〈 四 月 到 八 月 ) 产 卵 两 次 ， 大 约 产 印 
2000 多 枚 。 排 卵 后 ， 峻 性 在 大 约 两 年 的 时 
间 里 将 逐渐 经 由 间 性 〈 体 长 大 约 30 一 
50cm) 转变 成 雄性 。 间 性 时 期 过 后 ， 黄 鳝 
将 变 成 雄 人 性， 通常 体 长 大 于 50cm。 在 经 济 








价值 方面 ， 鱼 休 越 大 味道 越 鲜美 ， 经 济 价 pe mm 
值 也 越 高 。 体 长 与 性 别 通常 存在 一 定 的 关 Mellon 


系 (图 1)。 Pul 黄鳝 性 别 与 体 长 的 关系 





图 2 黄 鳞 三 种 性 腺 的 HE 染色 
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性 腺 的 组 织 切片 观察 证 实 ， 在 一 个 生命 周期 中 ， 黄 鳝 的 性 腺 经 历 了 从 肉 性 〈 卵 
集 )， 到 间 性 ， 最 终 分 化 到 雄性 ( 精 巢 ) 的 转变 过 程 ( 图 2)。 在 黄鳝 的 性 反 转 过 程 
中 ， 它 的 卵巢 会 经 过 一 个 卵巢 和 精 巢 兼 有 的 过 程 ， 在 这 个 过 程 中 它 的 卵巢 组 织 结构 
逐渐 退化 ， 性 腺 上 皮 细 胞 迅速 发 育成 精 巢 组 织 ， 其 性 腺 最 终 将 转变 为 精 梨 ， 从 而 发 
育成 雄性 个 体 。 作 为 具有 性 逆转 现象 的 鱼 类 ， 黄 鳝 在 性 逆转 过 程 中 只 能 从 峻 性 经 : 
间 性 转变 为 雄性 ， 不 能 从 雄性 经 过 间 性 转变 成 雄性 。 目 前 对 这 种 性 反 转 现象 的 调控 
机 制 了 解 其 少 。 激 素 可 以 在 一 定 程度 上 诱导 黄鳝 的 性 反 转 ， 但 是 不 能 起 完全 决定 性 
作用 ， 址 传 学 上 的 性 别 决定 机 制 才 是 关键 性 因素 。 黄 鳝 主要 的 生物 学 特性 在 于 
在 性 别 道 转 现象 ， 在 其 生命 过 程 中 经 历 肉 性 、 间 性 、 梭 性 三 个 性 别 时 期 ， 而 各 时 期 
性 别 分 化 的 转化 是 一 个 发 育 基因 有 序 表 达 的 过 程 。 峻 性 到 间 性 的 分 化 类 似 于 人 类 早 
期 胚胎 (6 一 8 周 龄 ) 性别 分 化 关键 时 期 一 一 这 时 每 个 胚胎 必须 选择 内 性 或 雄性 方 
向 发 育 ， 这 也 是 为 什么 性 别 的 形成 是 器 官 形成 研究 的 理想 模式 。 黄 鳝 在 性 分 化 研究 
方面 的 独特 优势 使 其 逐渐 成 为 该 领域 研究 的 理想 模式 动物 。 

黄鳝 的 核 型 是 2 二 24， 都 为 端 着 丝 粒 染色 体 ， 其 染色 体 数 属于 淡水 鱼 类 中 最 
少 的 种 类 。 黄 鳝 的 染色 体 显 带 技术 已 经 建立 ， 不 仅 体 细胞 可 以 显 出 G 带 带 型 , 而 
且 减 数 分 裂 二 价 体 也 可 以 呈现 明 时 的 高 分 辨 G 带 带 型 。 在 黄鳝 中 没有 发 现 异 型 性 
染色 体 。 那么 黄鳝 性 别 转 换 的 遗传 学 机 制 又 是 怎样 的 呢 ? 遗 铠 的 是 至 今 还 没有 找到 
准确 的 答案 。 但 是 ,已 知 一 些 基因 可 能 参与 了 性 逆转 过 程 ， 特 别 是 SOX 9 基因 
该 基因 被 认为 是 脊椎 动物 包括 哺乳 类 、 乌 类 、 疏 行 类 和 鱼 类 性 别 决定 的 一 个 主要 基 
因 F9 。 有 趣 的 是 ， 在 黄鳝 的 基因 组 中 发 现 了 两 个 SOX 9 基因 中 ， 这 两 个 SOX 9 
基因 在 黄鳝 三 种 性 腺 中 的 表达 谱 几 乎 一 致 ， 但 其 特异 地 出 现在 具有 双向 分 化 潜能 的 
性 腺 上 皮 的 外 侧 ， 这 提示 它们 在 黄 鲜 性 性 腺 反 转 过 程 中 有 着 重要 的 作用 。 参 与 黄 锐 
性 逆转 的 另外 一 个 关键 革 因 可 能 是 DMRT 1 ， 访 基因 是 消 椎 动物 性 别 决定 与 分 化 
的 重要 基因 。 该 基因 家 族 中 ，DMY/ Dmrt 1Y 是 青 羡 性 别 决定 的 关键 基因 ”， 该 
基因 位 于 青 鳝 Y 染色 体 上 。 转 基因 研究 显示 DMY 可 以 诱导 雄性 发 育 。 在 研究 黄鳝 
DMRT 1 基因 的 作用 时 ， 发 现 了 五 个 含有 DM 结构 域 的 基因 成 员 ， 并 进一步 克隆 
了 黄鳝 的 DMRT 1 基因 !"。 有 趣 的 是 ， 黄 鳝 DMRT 1 基因 在 性 腺 中 存 E 选 择 性 前 
接 事件 ， 由 此 产生 至 少 4 个 转录 本 。 由 于 果 蝇 DM 家 族 中 DSX 基因 的 选择 性 剪 
接 ， 产 生 了 雄性 和 肉 性 特异 的 转录 本 ， 由 此 决定 了 维 性 和 峻 性 的 分 化 发 育 。 黄鳝 
DMRT 1 基因 选择 性 前 接 是 否 与 性 反 转 相关 呢 ? 研究 发 现 ， 该 基因 表达 谱 与 性 反 
转 的 转变 过 程 存在 一 致 性 。 这 提示 它 在 黄鳝 性 反 转 过 程 中 有 重要 作用 。 

由 于 黄鳝 独特 的 生物 学 特性 《基因组 小 、 天 然 性 逆转 等 )， 吸引 了 越 来 越 多 的 
科学 家 的 广泛 的 研究 。 随 着 研究 工作 的 不 断 深入 ， 或 许 将 会 发 现 更 重要 的 基因 ， 这 
将 使 其 成 为 研究 奉 椎 动物 发 育 ， 特 别 是 性 别 发 育 机 制 的 候选 模式 生物 相信 在 不 久 
的 将 来 ， 黄 鳝 这 个 新 的 模式 动物 将 在 认识 消 椎 动物 的 性 分 化 、 发 育 、 遗传 与 进化 等 
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方面 将 发 挥 越 来 越 重要 的 作用 。 这 一 物种 的 基因 组 研究 ， 将 加 快 我 们 了 解 复 杂 生 物 
学 机 制 的 步伐 。 认识 性 别 逆 转机 制 尚 有 大 量 的 研究 工作 等 着 我 们 去 探索 。 
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动物 胚胎 形态 素 的 浓度 梯度 是 如 何 建立 和 应 答 的 ? 


How Morphogen Gradients Are Established and Interpreted? 





动物 个 体 如 何 从 一 个 受精 卵 发 有 成 复杂 的 机 体 一 直 是 发 育 生物 学 家 关心 的 问 
题 。 在 多 细胞 动物 形态 建成 中 ， 细 胞 在 发 育 中 存在 着 位 置信 息 ， 不 同位 置 的 细胞 最 
终 能 够 发 育 分 化 成 特定 的 、 不 同形 态 的 组 织 。 这 些 细胞 早期 的 位 置信 息 是 如 何 决定 
的 呢 ? 目前 广泛 认为 是 由 形态 案 (morphogen) 的 浓度 梯度 决定 的 。 浓 度 梯度 决定 
位 置信 息 (position information) 的 概念 最 早 是 100 多 年 前 由 发 育 遗传 学 家 摩尔 根 
提出 的 ，1969 年 Wolpert 对 此 加 以 概括 完善 。morphogen 一 词 来 源 于 1952 年 
Turing 用 于 解释 动物 斑纹 图 案 形成 。 他 认为 有 两 个 叫 morphogen 的 化 学 物质 ， 其 
不 同 梯度 的 分 布 根据 特定 的 数学 方程 模型 可 以 形成 有 规律 的 图 案 。 

虽然 形态 素 理论 很 早 就 提出 了 ， 但 科学 家 直到 20 世纪 80 年 代 末 、90 年 代 初 
才 真正 确定 了 形态 素 的 分 子 基 础 洋 。 目 前 发 现 的 形态 素 主要 包括 Bicoid、BMP/ 
DPP, Hedgehog (Hh), Retinoic acid, Activin, Wnt 等 。 其 中 转录 因子 Bicoid 是 
果 蝇 胚胎 细胞 内 的 形态 素 ，Retinoic acid 是 非 蛋 白质 的 小 分 子 形态 素 ， 其 他 的 
素 多 为 细胞 外 分 小 的 蛋白 质 。 形 态 素 浓 度 梯度 的 理论 认为 ， 形 态 素 是 一 种 控制 组 织 
发 育 形态 的 物质 ， 其 分 布 呈现 浓度 梯度 的 特性 ， 这 样 细胞 可 以 通过 对 特定 形态 素 分 
子 浓度 梯度 的 识别 获得 发 育 的 位 置信 息 。 形 态 素 浓度 的 微小 差异 可 让 细胞 进入 不 同 
的 分 化 途径 。 由 于 同 种 动物 个 体 间 存 在 着 较 大 的 个 体 差异 ， 但 其 发 育 形态 基本 没有 
变化 ， 因 此 形态 素 浓度 梯度 理论 又 认为 形态 素 至 少 具 有 重 棒 性 (robustness， 稳 定 
性 ) 与 灵活 性 (flexibility) WEE”. 和 鲁 棒 性 即 形态 素 浓度 梯度 可 以 兼 有 近 距 离 与 
远 距 离 的 直接 作用 ， 还 可 以 通过 反馈 作用 抗 于 拢 ; 灵活 性 即 细胞 对 不 同 浓度 的 形态 
素 可 以 有 不 同 的 反应 。 因 此 动物 胚胎 中 形态 素 的 浓度 梯度 分 布 及 响应 机 理 是 一 个 重 
要 基础 科学 问题 。 其 中 关于 形态 素 的 生物 学 作用 最 关键 的 两 个 问题 是 ， 四 形态 素 的 
浓度 梯度 分 布 是 如 何 产生 并 维持 的 四 细胞 对 形态 素 不 同 浓度 的 响应 机 理 是 什么 ， 

形态 素 浦 度 梯度 的 产生 主要 是 通过 区 城 性 的 形态 素 的 表达 ， 形 成 由 近 到 远 的 、 
从 高 到 低 的 浓度 梯度 。 这 种 浓度 梯度 的 形成 不 单单 是 一 个 被 动 的 扩散 过 程 ， 多 种 因 
素 决定 了 浓度 梯度 的 特性 ， 包 括 浓度 梯度 的 作用 距离 (distance) 、 斜 度 〈slope)、 
线性 稳 态 Clinear stability) 等 5 。 目 前 主要 认为 有 两 种 方式 :辅助 扩散 facilitated 
diffusion) 及 转 胞 春 作 用 (transeytosis) 参与 了 形态 素 的 扩散 以 及 浓度 梯度 的 建 
立 。 以 果 蝇 DPP 为 例 、 研 究 发 现 细胞 外 的 肝素 蛋白 多 糖 Cheparan sulphate proteo 
glycan) Dally 和 Dally like 可 以 增强 DPP 在 细胞 表面 的 扩散 = 。 另 外 DPP 也 可 能 
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通过 申 细胞 的 胞 乔 作 用 进入 细胞 、 并 再 次 分 说 到 与 其 相 邻 的 细胞 外 的 过 程 进 行 传 
递 ， 这 个 转 胞 吞 过 程 需要 Dynamin， 它 是 一 种 在 胞 大 过 程 中 起 重要 作用 的 G 蛋白 。 
这 些 发 现 主要 是 通过 对 形态 素 分 子 进行 标记 观察 到 的 。 除 此 之 外 ， 形 态 素 可 以 有 多 
种 不 同 的 脂 类 共 价 修饰 ， 如 Hh 可 以 结合 胆固醇 、 这 些 脂 类 修饰 也 可 以 影响 形态 素 
的 扩散 。 

细胞 接触 到 形态 素 后 是 如 何 识别 形态 素 并 对 其 浓度 梯度 起 不 同 响应 的 呢 ? 以 细 
胞 外 的 形态 素 为 例 ， 细 胞 表面 的 形态 素 受 体 可 以 结合 形态 素 ， 并 通过 特定 的 信号 转 
导 途 径 作用 于 守 基 因 ， 开 启 或 关闭 友基 因 的 转录 ， 形 成 一 种 影响 基因 表达 的 位 置 开 
关 的 效果 ， 进 而 达到 调控 细胞 分 化 的 目的 。 大 多 数 分 泌 型 的 形态 案 有 多 个 受 体 ， 
各 个 受 体 与 形态 索 分 子 结合 的 亲和力 不 同 ， 因 此 通过 这 些 不 同 的 受 体 及 其 组 合 ， 细 
胞 可 以 感受 不 同 浓度 的 形态 素 分 子 。 不 同 程度 激活 的 受 体 分 子 最 终 导 致 不 同 的 基因 
转录 转录 水 平 不 同 、 革 基因 不 同等 )、 最 终 产生 所 谓 的 梯度 效应 。 简 单 举例 来 说 ， 
高 、 中 、 低 三 种 不 同 浓度 的 信号 分 子 可 传递 应 答 细胞 ， 让 其 分 别 进入 三 条 不 同 的 分 
化 途径 。 另 外 ， 在 发 育 过程 中 常常 有 多 种 形态 素 存在 ， 保 证 了 胚胎 中 特定 位 兰 上 的 
细胞 有 精确 的 、 与 周边 细胞 不 同 的 位 置信 息 ， 从 而 获得 不 同 的 发 育 命运 ， 就 像 给 体 
育 场 的 每 一 个 位 置 赋予 一 组 特定 的 位 轿 信 息 《 如 区 、 排 、 号 、 颜 色 ) 就 可 组 成 特殊 
的 图 案 一 样 。 

因此 目前 对 动物 胚胎 中 形态 素 的 浓度 梯度 分 布 及 响应 机 理 有 了 初步 的 认识 ， 但 
因为 形态 素 的 作用 是 一 个 快速 的 、 动 态 的 、 极 其 精确 的 过 程 ， 目 前 的 一 些 实验 手段 
还 不 能 完全 模拟 体内 的 实时 环境 ， 所 以 还 有 许多 问题 重 待 解决 。 例 如 ， 形 态 素 的 浓 
度 梯度 是 如 何 精确 反应 个 体 差异 的 ? 形态 素 的 浓度 梯度 反馈 调节 的 能 力 如 何 ? 形态 
素 浓度 梯度 的 精度 与 准确 度 是 如 何 调控 的 ? 在 “线性 ”形态 素 梯度 中 的 应 答 细胞 可 
能 出 现 非 线性 的 形态 形成 ， 那 么 相 邻 的 细胞 是 如 何 对 非常 细微 的 形态 素 浓度 差异 产 
生 完 全 不 同 应 答 的 呢 ? 细胞 对 形态 素 响应 的 放大 机 制 是 什么 ?细胞 对 形态 素 响应 的 
反馈 机 制 ? 因为 形态 案 在 很 多 物种 中 的 功能 是 保守 的 ， 那么 在 不 同 大 小 的 胚胎 和 组 
织 中 ， 相 同 的 形态 素 的 建立 和 应 答 是 如 何 针对 胚胎 大 小 调整 的 呢 ?” 多 种 形态 素 是 如 
何 相互 作用 的 ? 新 技术 、 新 方法 的 运用 可 以 为 解决 这 些 问题 提供 线索 与 新 的 思路 。 
例如 ， 利 用 活体 成 像 技术 结合 荧光 标记 ，Gregor 实验 室 在 活体 状态 下 观察 了 果 蝇 
中 Bicoid 的 浓度 梯度 ， 发 现 Bicoid 梯度 比 以 前 观察 的 精确 性 更 高 ， 可 以 有 效 抵消 
背景 躁 声 信号 ， 并且 揭示 了 在 细胞 分 裂 过 程 中 ，Bicoid 梯度 的 动态 变化 。 因 此 
未 来 更 多 的 发 现 会 让 我 们 彻底 解析 这 些 问 题 ， 揭 示 生 命 的 奥秘 。 

目前 对 形态 素 的 了 解 大 都 来 源 于 对 果 蝇 等 低 等 动物 的 研究 ， 对 哺乳 动物 中 的 形 
态 素 的 形成 及 其 应 答 机 理 了 解 得 非常 有 限 。 对 哺乳 动物 形态 素 的 研究 尤其 需要 技术 
手段 的 创新 。 
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Is Uterus a Necessity for Embryonic Development? 


E EA SCUOLE AE * 布朗 于 1978 FREEK, IEEBUTPTBÜULBOR. (ODE 
外 受精 技术 ，IVF)， 在 全 球 已 经 诞生 了 超过 300 4 EJL. MRAR, 
但 实际 操作 中 ,精子 和 卵子 通过 体外 受精 形成 的 受精 卵 在 体外 培养 一 段 时 间 后 ， 就 
长 和 发 育 ， 而 不 是 整个 生殖 过 程 在 体外 完成 〈 即 体外 
生殖 )。 就 目前 来 看 ， 子 宫 对 于 胎儿 的 发 育 仍 是 必需 的 。 

子宫 是 大 多 数 哺乳 动物 主要 的 崔 性 激素 反应 性 器 官 。 妊 媒 期 间 ， 胎 儿 在 子宫 内 
完成 发 育 和 生长 过 程 。 子 宫 的 一 端 与 输卵管 相连 ， 另 一 端 通过 子宫 颈 开 口 于 阴道 。 
不 同 动物 中 ， 子 官 的 形态 各 异 ， 部 分 咕 齿 类 、 少 数 绒 手 类 和 象 为 双子 官 ， 一 些 吐 齿 
类 、 猪 、 牛 和 少数 权 手 类 为 双 分 子宫 ; 多 数 有 蹄 类 、 部 分 食肉 目 、 食 虫 类 、 多 数 姻 
手 类 和 鲸 类 为 双 角 子宫 ; 马 、 猿 、 葡 和 人 为 单子 宫 ， 即 两 侧 子 宫 完全 愈合 为 单一 的 
整体 。 人 子宫 呈 倒 置 梨 志 、 分 为 子宫 底 、 子 宫 体 和 子宫 颈 三 部 分 。 子宫 的 大 小 和 形 
状 随 着 年 龄 和 生育 状况 发 生 很 大 变化 ， 新 生 儿 的 子宫 长 约 2 一 3cm， 未 生育 的 成 年 
妇女 子宫 长 约 5 一 8cem， 经 产妇 女 的 子宫 长 约 gem。 子 宫 由 子宫 内 膜 、 子 宫 肌 层 和 
子宫 外 膜 三 层 构成 。 子 宫 肌 层 是 子宫 最 厚 的 一 层 。 在 妊娠 期 ， 子 宫 肌 层 中 平滑 肌 细 
胞 的 长 度 逐 渐 增 加 ， 对 胎儿 的 发 育 和 产 出 都 有 重要 作用 。 子 宫 内 膜 位 于 子 官 腔 面 ， 
由 功能 层 和 基底 层 组 成 。 自 青春 期 开始 到 绝经 期 结束 ， 子 宫 内 膜 在 卵巢 类 固 醇 激素 
的 影响 下 ， 靠 近 表面 三 分 之 二 的 部 分 每 隔 28 天 左右 出 现 一 次 周期 性 脱落 并 伴随 出 
血 ， 即 月 经 。 在 月 经 周期 中 ， 功 能 层 部 分 或 全 部 丢失 ， 而 基底 层 在 整个 生殖 周期 都 
存在 。 子 宫 内 膜 中 有 子宫 腺 ， 能 分 泌 多 种 物质 ， 除 对 胎儿 具有 重要 的 营养 作用 外 ， 
对 于 胚胎 着 床 、 妊 娠 识别 和 胎儿 的 存活 与 发 育 起 着 重要 的 调节 作用 。 妊 娠 后 ， 在 子 
宫 中 形成 的 胎 夭 在 物质 代谢 、 激 素 分 小 及 防御 等 方面 对 胎儿 的 发 育 起 至 关 重 要 的 
作用 。 

虽然 试管 婴儿 的 成 功率 在 不 断 提高 ， 但 目前 总 的 成 功率 仍 不 到 30%。 这 对 开 
发 更 有 效 的 辅助 生殖 技术 来 说 是 一 大 障碍 。 现 在 的 辅助 生殖 技术 已 经 有 了 很 大 进 
步 ， 能 够 使 没有 生育 能 力 的 人 实现 生 儿 育 女 的 梦想 。 已 经 使 得 研究 和 人 工 干涉 除 有 
胎 着 床 外 的 每 一 个 人 类 生殖 步骤 成 为 可 能 :1 。 改 进 子宫 内 腊 的 接受 性 和 胜 胎 质量 可 
提高 妊娠 率 、 降 低 早期 妊娠 失败 素 和 多 胎 妊 媒 率 等 汪 。 胚 胎 着 床 是 哺乳 动物 妊 媒 建 
立 过 程 中 一 个 十 分 重要 的 环节 ， 是 发 育 到 胚 泡 期 的 胚胎 和 处 于 接受 状态 的 子宫 内 膜 
之 问 建立 通讯 联系 的 过 程 。 如 果 胚 胎 和 子宫 在 分 子 和 细胞 水 平 的 相互 作用 发 生 异 
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常 ， 凸 胎 就 不 能 正常 着 床 。 与 其 他 动物 相 比 ， 人 类 的 凸 胎 着 床 效率 不 高 中 。 在 姓 娠 
损失 中 ，75 交 是 着 床 失败 导致 的 。 胚 胎 着 床 是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 。 尽 管 已 经 证 实 
很 多 因子 在 胚胎 着 床 过 程 中 起 重要 作用 ， 但 对 于 促使 胚胎 黏附 到 接受 态 子宫 腔 上 皮 
的 各 种 分 子 的 相互 关系 仍 知之 基 少 。 另 外 ， 到 目前 为 止 ， 对 于 人 子宫 内 膜 的 接受 性 
没有 一 个 公认 的 指标 。 

子宫 虽然 是 极 好 的 支持 胚胎 发 育 的 地 方 ， 但 并 不 是 通常 认为 的 惟一 的 地 方 “。 
很 早 以 前 ， 人 们 就 发 现 小 鼠 的 胚 泡 能 在 肾 、 腹 腔 ， 甚 至 在 举 酮 浓度 最 高 的 罕 丸 中 生 
长 。 官 外 孕 是 胚胎 在 子宫 内 膜 以 外 的 组 织 中 着 床 的 一 种 妊娠 方式 。95% 的 官 外 孕 发 
生 在 输卵管 中 ，1. 5% 发 生 在 腹腔 中 ，0. 5% 发 生 在 卵 集 上 ，0.03% 发 生 在 子宫 颈 
中 。 和 输卵管 妊娠 的 发 病 部 位 以 迹 腹 部 最 多 ， 约 占 55% 一 60%; 其 次 为 峡部 ， 占 
. d 1726. 间 质 部 妊 媒 最 少 ， 仅 占 226—426. TE IVF 
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中 发 生 宫外孕 的 几率 更 高 。 正 常 妊 娠 中 ， 富 外 孕 的 几率 为 /4000， 在 卵巢 受 刺激 
后 比例 增加 。 现 在 还 没有 办 法 将 一 个 宫外孕 胚胎 移植 和 子宫， 所 以 终止 妊娠 是 目前 
惟一 的 选择 。 事 实 上 ， 如 果 宫外孕 没有 被 发 现 和 治疗 的 话 ， 胚 胎 会 一 直 生长 ， 直 至 
输卵管 破裂 。 输 卵 意 妊娠 是 妇 产 科 常见 急 腹 症 之 一 ， 当 输卵管 妊娠 流产 或 破裂 急性 
发 作 时 ， 可 引起 腹腔 内 严重 出 血 ， 如 不 及 时 诊断 、 积 极 抢救 ， 可 危及 生命 。 幸 运 的 
Jk. 绝 大 部 分 宫外孕 都 能 得 到 及 时 治疗 '“。 除 输卵管 妊娠 外 ， 有 一 小 部 分 的 宫外孕 
发 生 在 腹腔 ， 发 生 率 为 宫 内 妊娠 的 1/15 000， 和 母体 的 死亡 率 较 高 。 近 年 来 ， 在 中 国 
和 约 且 等 地 均 报道 ， 通 过 剖腹 产 ， 已 出 生 了 事 腔 宫外孕 发 育 到 期 的 胎儿 ”。 腹 腔 宫 
外 孕 的 高 风险 和 低 发 生 率 使 其 很 难 作为 芝 代 子宫 的 一 种 妊娠 方式 ， 但 对 于 腹腔 官 外 
孕 的 研究 将 有 助 于 我 们 了 解 胚胎 与 子宫 的 相互 作用 机 理 - 

早 在 1932 4E, XEISUINRLACAERERE (Aldous Huxley) 在 其 著名 的 小 说 《美丽 的 
新 世界 》(Brave New World) 中 ,首次 提出 人 造 子 宫 的 设想 。 最 近 ， 人 工 子宫 的 
研究 取得 了 很 大 进展 。 世 界 上 首次 试图 为 山羊 胎儿 建立 人 工 子 宫 是 在 1999 年 ， 日 
本 东京 顺 天 堂 医院 的 桑 原 义 范 教 授 CYosinori Kuwabara) 和 同事 开始 了 这 方面 的 
实验 。 他 们 设计 了 一 个 大 型 烤 面包 机 大 小 的 塑料 容器 ， 里 面 充满 羊膜 液 ， 并 保持 在 
适宜 的 生理 温度 。 将 胎儿 脐带 连 在 两 个 机 器 上 ， 共 同 执行 胎盘 的 功能 ， 将 血液 、 氧 
气 和 营养 物质 送 进去 ， 并 清除 废物 。 将 一 个 利用 剖腹 产 得 到 的 2. ?kg 的 20 周 龄 的 
山羊 胎儿 放 入 其 中 后 ， 这 个 胎儿 与 其 他 胎儿 一 样 ， 可 皮 眼 睛 和 跑腿 。 这 个 实验 的 目 
标 是 将 山羊 胎儿 存活 到 出 生 期 的 21 周 龄 。 他 们 将 一 个 17 周 龄 的 山羊 胎儿 自 母 体 取 
出 后 ， 放 在 人 工 子宫 中 存活 了 三 周 时 间 ”。 这 种 技术 也 称 为 子宫 外 胎儿 最 育 ， 目 前 
还 没有 成 熟 到 适用 于 人 的 阶段 。 这 种 方法 适用 于 已 经 建立 了 体外 循环 的 胎儿 的 发 
育 ， 是 基于 人 工 保育 箱 、 心 血管 灌流 技术 、 人 工 腊 肺 等 技术 ， 将 可 挽救 的 胎儿 从 早 
产 婴 儿 时 期 提前 到 极端 早产 胎儿 时 期 的 人 工 培育 方法 。 RP Jus Jr Me CAS £9 
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10%， 其 中 15% 的 早产 儿 于 新 生 儿 期 死亡 。 

上 述 方法 虽然 能 处 理发 育 后 期 胎儿 的 物质 与 能 量 交换 问题 ， 但 是 却 不 能 解决 受 
精 卵 在 人 工 系统 中 的 早期 发 育 问题 。Cornell 大 学 生殖 中 心 刘 鸿 清 〈Hung-Ching 
Liu) 在 研究 胚胎 怎样 黏附 到 子 官 内 膜 的 过 程 中 ， 将 人 受精 卵 与 子宫 内 膜 细胞 一 起 
培养 ， 他 对 培养 过 程 进行 了 改进 ， 将 子宫 内 膜 首先 培养 在 一 个 Lem 宽 的 预先 铺 上 
胶原 基质 的 塑料 培养 盘 上 ， 这 样 可 使 细胞 形成 类 似 于 子宫 内 膜 的 多 层 结构 。 正 如 在 
子宫 中 一 样 ， 受 精 6 天 后 ， 受 精 卵 黏附 在 培养 的 子宫 内 障 细 胞 层 上 。 她 认为 在 子宫 
样 条 件 下 生长 的 胚胎 能 够 改进 IVF 的 成 功率 。 她 计划 将 实验 延伸 到 受精 后 14 天 ， 
以 便 研 究 胎 级 怎样 开始 生长 。 这 种 人 造 子宫 内 膜 ， 与 女性 子宫 内 膜 相 比 ， 不 仅 在 组 

织 结构 上 相似 ， 而 且 功 能 也 差不多 。 

2007 年 日 本 东京 大 学 的 世 井 照 纵 〈Teruo Fuji) 教授 研制 了 一 种 塑料 芯片 似 
的 人 造 子宫 。 这 种 微型 人 造 子 宫 在 外 形 上 与 芯片 十 分 相似 。 它 呈 长 方 体 ， 宽 2mm. 
高 0. 5mm， 中 间 贺 形 的 目 模 是 受精 卵 着 床 的 地 方 ， 里 面 有 子宫 内 膜 。 “芯片 ” 剩 下 
的 部 分 用 双 层 硅 树 脂 平 铺 ， 四 角 的 3 个 通道 分 别 用 来 放 人 精子 、 卵 子 及 营养 液 。 人 
造 子 官 培育 的 胚 泡 中 ，80% 在 72 小 时 就 可 以 移植 到 母体 子宫 内 ， 而 在 常规 微 滴 环 
境 下 ， 相 同时 间 内 只 有 20% 的 胚 泡 可 以 用 于 移植 。 受精 卵 可 以 在 这 种 “子宫 ”里 
快速 生长 ， 有 可 能 使 体外 生育 成 为 现实 。 这 些 方法 中 的 “人 造 子宫 "， 实 际 上 为 
“人 造 子宫 内 膜 "， 使 用 人 造 基质 支撑 子宫 内 膜 。 对 于 早期 胚胎 来 讲 ， 目 前 的 体外 培 
养 方 法 仍 离 不 开 子宫 内 膜 。 我 们 离 真 正 的 人 造 子宫 还 很 远 ， 还 有 很 多 问题 没有 
解决 。 

当 一 些 科学 家 急于 将 研究 扩展 到 更 早期 的 胚胎 ， 致 力 于 增加 胚胎 的 存活 率 以 及 
IVF 的 成 功率 时 ， 另 一 些 人 则 研究 妊娠 的 另 一 端 ， 不 断 地 提高 早产 儿 的 生存 率 。 现 
在 的 胎儿 最 早 在 妊娠 22 周 左右 出 生 才能 生存 。 将来， 胎儿 在 12 周 左右 出 生 也 有 可 
能 存活 。 这 两 股 力量 的 汇合 将 开创 一 个 人 类 生殖 的 新 时 代 ， 使 我 们 有 可 能 实 : 
的 体外 生殖 1"。 到 那 时 ， 受 精 卵 在 实验 室 制 造 后 ， 在 一 个 人 工 子 宫 样 环境 中 发 育 直 
至 妊娠 到 期 ， 这 样 得 到 的 小 孩 没有 从 母体 出 生 的 概念 四。 人 工 子宫 将 会 行使 天 然 子 
宫 的 功能 ， 使 小 孩 孕 育 并 发 育 到 身体 成 熟 。 现 在 子宫 因素 的 不 孕 症 妇女 想 获得 后 
代 ， 只 有 通过 代孕 母亲 米 实现 。 将来， 人 工 子 官 的 出 现 可 为 这 一 群体 带 来 福音 。 

这 个 系统 的 优点 是 可 使 胚胎 在 不 受 疾病 、 环 境 污染 、 酒 精 、 药 物 等 影响 的 环境 
中 发 育 ， 而 这 些 因素 在 母体 的 循环 系统 中 可 能 是 存在 的 。 此 外 ， 这 个 系统 也 降低 了 
流产 和 早产 儿 的 可 能 性 ， 可 使 着 床 后 17 周 的 胎儿 在 母体 子宫 外 发 育 到 期 。 但 是 ， 
胎儿 也 不 会 受到 坪 体 免疫 系统 的 保护 。 反 对 者 认为 ， 即 使 从 人 工 子宫 来 的 胎儿 看 起 
来 正常 但 他 们 可 能 缺失 母体 与 胎儿 间 的 情感 交流 ，。 

虽然 。 人 工 子宫 将 有 可 能 使 胚胎 完全 在 体外 发 育 ， 但 很 多 研究 发 现 ， 尽 管 由 体 
外 产生 的 胚胎 移植 后 得 到 的 胎儿 和 胎盘 大 多 数 是 正常 的 ， 但 也 有 一 部 分 显示 胎儿 、 
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胎盘 或 两 者 均 有 异常 ， 这 些 异常 称 为 过 大 胎儿 综合 征 ， 包 括 出 生 重 增加 、 且 产 期 死 
亡 、 尿 过 多 和 流产 增加 等 中 。 过 大 胎儿 综合 征 的 出 现 可 能 是 因为 培养 基 中 存在 血清 
和 共 培 养 细胞 等 因素 导致 的 ， 从 而 导致 体内 生殖 道中 胰岛 素 样 生长 因子 系统 成 分 的 
产生 和 分 泌 发 生 改 变 ， 影 响 了 以 后 的 胎儿 发 育 。 目 前 ， 体 外 胚胎 生产 系统 的 应 用 已 
经 使 先进 的 胚胎 操作 技术 在 科学 研究 和 胚胎 移植 工业 中 得 到 广泛 应 用 。 但 与 体内 产 
生 的 胚胎 相 比 ， 在 这 些 系统 内 产生 的 胚胎 形态 各 异 。 另 外 ， 特 殊 的 培养 系统 也 影响 
由 这 些 胚胎 来 的 后 代 的 发 育 潜能 。 成 体 疾病 的 胎儿 来 源 说 认为 ， 子 宫 对 于 胎儿 的 一 
些 影响 可 能 会 导致 成 体 的 一 些 疾病 。 出 生 后 的 发 有 、 生 长 和 生理 等 一 系列 长 期 过 程 
的 异常 也 可 能 是 由 胚胎 时 期 不 适宜 的 培养 引起 的 。 基 因 印 迹 和 其 他 表 观 遗传 学 机 制 
可 能 控制 胚 验 、 胎 盘 和 胎儿 中 基因 表达 模式 的 确立 和 维持 。 在 着 床 前 发 育 过 程 中 ， 
表 观 遗传 调节 的 蒜 乱 可 能 会 导致 严重 的 后 期 效应 ”” 。 

将 来 有 可 能 从 诱导 性 多 能 干细胞 GPS) 得 到 精子 和 卵子 。 现 在 已 经 可 以 从 皮 
肤 细胞 制备 i 胞 ， 由 这 些 LPS 细胞 制 造 生 殖 细 胞 后 ， 将 它们 结合 就 能 制造 胚 
胎 。 理 论 上 讲 ， 我 们 应 该 有 能 力 制造 任何 器 官 。 一 组 体 细胞 能 被 转化 为 器 官 的 干 细 
了 胞 ， 再 使 它们 分 化 成 一 个 功能 性 器 官 。 但 由 于 目前 难以 实现 多 潜能 干细胞 的 定向 分 
化 ， 以 及 很 难 进行 组 织 和 器 人 维 构建 加 之 子宫 的 结构 十 分 精细 复杂 ， 要 制造 
一 个 真正 意义 上 的 “人 工 : 还 有 很 长 的 路 要 走 忠 。 未 来 30 年 内 ， 能 够 预测 的 
是 人 工 胎盘 的 出 现 。 它 可 解除 我 们 目前 所 面临 的 很 多 限制  。 可 以 想象 ， 一 个 胎儿 
自由 地 悬浮 在 液体 中 ， 脐 带 连 在 机 器 上 。 但 现在 仍 不 清楚 着 床 过 程 是 否 是 必要 的 。 
对 胚 泡 来 说 ， 胎 盘 可 能 对 于 胚胎 的 正常 形态 发 生 是 必需 的 。 就 目前 来 看 ， 在 子宫 以 
外 的 其 他 组 织 甚至 在 体外 条 件 下 ,受精 孵 也 能 生长 和 发 育 ， 但 子宫 或 子宫 内 膜 对 于 
胎儿 完成 发 育 仍 是 必需 的 - 
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为 什么 有 的 哺乳 动物 胚胎 延迟 着 床 ? 


Why Embryo Implantation Is Delayed in Some Mammalian Species? 


RORIS SEAEUCA REIS ERU BL «UE EV BLU TED AI lE HE — p t 
母体 内 发 育成 一 个 新 的 生命 体 。 而 胚胎 延迟 着 床 (delayed implantation or embryo 
diapause) 则 指 的 是 在 某 些 物种 或 某 些 情 况 下 ， 进 入 子宫 的 胚胎 〈 赛 胚 ) 并 不 立即 
启动 胚胎 着 床 ， 而 是 以 一 种 休眠 状态 保存 于 母体 子宫 中 ， 直到 适当 的 时 候 母 体 通过 
特定 的 机 制 激活 休 限 的 胚胎 引发 胚胎 着 床 并 进一步 发 育 。 胚 胎 延 迟 着 床 导 致 的 直接 
是 妊娠 期 被 延长 ， 具 体 延 迟 的 时 间 长 短 与 物种 和 所 处 环境 的 差异 密切 相关 ， 有 
着 床 的 时 间 甚 至 可 以 长 达 1 年 。 目 前 已 经 知道 近 100 种 哺乳 动物 都 存在 胚胎 
延迟 着 床 的 现象 "(图 1)。 
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WU EK ir 
图 1 部 分 有 延迟 植 人 现象 的 野生 动物 

那么 ， 胚 胎 延迟 着 床 对 于 野外 生存 的 动物 有 什么 样 的 生物 学 意义 呢 ? 目前 认 
为 ， 胚 胎 延 迟 着 床 的 发 生 是 动物 演化 过 程 中 为 了 适应 环境 ， 更 好 地 生存 繁衍 所 采取 
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的 一 个 成 功 的 进化 策略 。 因 为 对 于 自然 界 的 动物 来 讲 ， 怀 孕 对 于 母体 是 一 种 很 大 的 
能 量 投资 ， 如 果 怀 孕 〈 产 仔 ) 的 时 间 发 生 在 环境 温度 /食物 状况 恶劣 或 母体 营养 状 
态 欠 佳 等 不 利 环境 中 ， 新 生 幼 仔 死亡 率 会 随 之 上 升 ， 这 对 于 母体 的 能 量 投资 就 造成 
了 不 必要 的 风险 。 对 于 一 个 物种 来 说 ， 胚 胎 一 旦 发 生 植 人 ， 接 下 来 发 育 到 幼 仔 出 生 
的 时 间 是 相对 周 定 的 ， 而 胚胎 延迟 着 床 的 进化 策略 则 使 得 调节 妊娠 期 长 短 成 为 可 
能 ， 进 而 帮助 实现 野外 哺乳 动物 最 佳 交配 时 间 和 最 佳 产 仔 时间 的 顺利 对 接 ; 同时 用 
胎 延 迟 着 床 也 为 一 些 特殊 的 营养 /能 量 需 求 应 激 期 “比如 哺乳 期 的 妊娠 提供 了 一 
种 既 能 满足 现 有 能 量 消耗 〈 哺 乳 )， 叉 不 损失 妊娠 的 方案 。 总 之 ， 胚 胎 延迟 着 床 的 
发 生 是 动物 在 演化 过 程 中 为 了 最 大 限度 繁衍 后 代 所 产生 的 生物 现象 。 

对 于 自然 界 的 哺乳 动物 来 讲 ， 胚 胎 延 迟 着 球 根据 其 发 生 条 件 的 不 同 具体 可 分 为 
两 种 形式 ， 四 专 性 延迟 ，@@ 兼 性 延迟 。 对 于 专 性 胚胎 延迟 着 床 的 物种 来 说 ， 胚 胎 延 
迟 着 床 是 生殖 周期 中 的 一 个 固定 组 成 环节 ， 在 每 一 个 妊 媒 周期 都 会 发 生 。 包括 如 能 
Tz. MAP. fü. OE. Mom. ULT, CYESDR OK EEA HAN 
环境 因素 如 光照 、 温 度 以 及 食物 的 供给 状况 的 调控 。 例 如 在 一 些 肉食 动物 中 ， 外 界 
环境 的 低温 可 以 使 得 子宫 中 胚 泡 休眠 的 时 间 延 长 ， 而 外 界 光照 时 间 的 延长 〈 预 示 季 
节 转 暖 ) 则 可 以 终止 胚胎 的 休眠 状态 ， 促 进 植 人 发 生 。 这 种 机 制 使 得 一 些 野生 动物 
能 够 在 一 年 中 气候 适宜 的 时 间 产 下 幼 任 。 例 如 麻 鹿 在 每 年 的 7 一 8 月 交配 ， 而 产 仔 
发 生 在 第 二 年 的 5 一 6 月 - 

兼 性 延迟 着 床 主要 存在 于 哮 齿 动物 和 有 和 袋 类 动物 中 发 生 于 母体 的 能 量 状况 与 
支持 体内 胚胎 发 育 产生 政 盾 时 四。 例如 在 小 鼠 、 大 鼠 等 嘻 齿 动物 中 ， 母 鼠 在 分 娩 后 
处 于 一 个 产后 发 情 期 ， 可 以 接受 交配 并 受孕 。 此 时 如 果 允 许 和 母 鼠 给 幼 仔 哺乳 ， 则 可 
以 导致 发 育 到 表 胚 阶段 的 胚胎 着 床 延迟 发 生 ， 通过 实验 证 明 ， 哺 乳 的 小 鼠 越 多 ， 胚 
胎 植 人 延迟 的 时 间 越 长 ， 这 与 幼 仔 对 母 鼠 产 生 的 喧 吸 刺激 有 关 。 事 实 上 这 种 机 制 保 
证 了 母体 始终 最 大 限度 地 将 能 量 投 入 于 繁殖 后 代 。 

关于 不 同 物种 的 动物 机 体 如 何 将 外 界 环境 刺激 〈 光 照 、 哺 乳 等 ) 转变 为 体内 信 
号 进而 启动 和 终止 延迟 着 床 的 机 理 还 不 是 十 分 透彻 。 一 方面 是 由 于 研究 材料 的 稀少 
以 及 体内 研究 手段 的 限制 ， 另 一 方面 也 是 由 于 延迟 着 床 的 发 生 的 内 在 机 制 在 各 种 物 
种 中 存在 很 大 的 差异 。 例 如 ， 洛 乳 素 Cprolactin) 对 于 稻 来 说 是 起 到 终止 胚胎 休 
眠 ， 促 进 胚胎 着 床 的 作用 ， 而 在 有 袋 类 动物 和 一 些 嗜 圭 类 动物 中 泌乳 素 则 是 起 到 抑 
制 着 床 ， 维 持 胚胎 延迟 的 作用 叫 。 对 于 其 他 很 多 物种 来 说 ， 延 迟 着 床 的 发 生 及 着 床 
启动 机 制 还 很 不 明确 ， 目 前 研究 得 比较 清楚 的 是 关于 大 鼠 和 小 鼠 等 员 齿 动物 的 延迟 
植 和 机制 。 在 20 世纪 40 年 代 ， 生 殖 生物 学 家 发 现 ， 如 果 给 予 处 于 延迟 着 床 的 哺乳 
期 的 大 鼠 注 射 少量 的 崔 激素 可 使 处 于 延迟 着 床 的 胜 泡 迅速 发 生 着 床 。 相 同 的 结论 也 
很 快 在 小 鼠 中 得 到 了 证 实 。 这 些 结果 令 科学 家 们 开始 认识 到 在 小 刀 、 大 鼠 等 员 齿 动 
物 中 ， 卵 巢 雄 激素 对 于 胚胎 植 和 的 启动 是 必需 的 而 哺乳 期 发 生 的 延迟 着 床 现象 则 
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是 由 于 这 一 时 期 哺乳 对 肉 激素 分 洛 的 抑制 )。 这 证 明了 延迟 着 床 的 发 生 和 着 床 的 重 
新 启动 受到 下 丘脑 -垂体 -性 腺 轴 的 严格 调控 。 基 于 此 理论 ， 可 以 通过 给 妊娠 小 
(大) 鼠 去 卵巢 加 孕 激 素 处 理 的 方法 人 为 地 使 小 《大 鼠 造 成 着 床 延迟 ， 在 此 基础 
上 给 予 少量 的 肉 激 素 则 可 以 迅速 启动 胚胎 着 床 。 通 过 这 种 人 工 延 迟 着 床 模型 ， 近 年 
来 在 小 鼠 中 已 发 现 了 很 多 与 胚胎 休眠 -激活 相关 的 子宫 内 / 胚 泡 分 泌 因 子 以 及 相关 信 
续 通 路 " 裤 。 该 模型 已 成 为 研究 胚胎 植 人 过 程 中 胚胎 和 母体 相互 作用 机 制 的 一 个 有 
力 工具 。 

以 小 鼠 为 例 ， 目 前 已 经 知道 胚胎 延迟 着 床 发 生 和 启动 涉及 严格 的 激素 调控 以 及 
母体 和 胚胎 问 复杂 的 分 子 信号 交流 。 例 如 ，LIF 基因 在 子宫 中 受 峻 激素 的 调控 ， 
MEHER LIF 基因 后 ,胚胎 着 床 不 能 发 生 ， 胚 胎 可 以 以 休 限 状态 在 子宫 中 保 
存 ， 如 果 给 予 外 源 性 的 LIF 则 可 以 重新 启动 着 床 ， 说 明 来 自 革 体 的 LIF 对 于 着 床 
的 启动 是 至 关 重 要 的 中 。 再 如 HBEGF 基因 ， 在 处 于 延迟 着 床 的 休 眼 胚胎 中 呈 低 
表达 ， 当 给 予 少量 肉 激 素 启动 着 床 时 ， 来 自 胚胎 的 HB-EGF 表达 明显 增强 ， 并 诱 
导 该 基因 在 变 胚 所 处 位 园子 官 上 皮 的 强烈 表达 ， 形 成 一 种 HBEGF “自我 诱导 环 ” 
(self-loop induction)tsl 。 最 近 已 证 明 HB_EGF 3E RARR (89 /] BUR h PERA HA 09 
缺陷 1。 另 外 ， 近 年 来 通过 基因 芯片 分 析 技术 研究 发 现 : 处 在 休眠 /激活 两 种 不 同 
生理 状态 下 的 小 鼠 春 胚 在 分 子 水 平 上 呈现 特异 性 差异 表达 ， 其 中 有 表达 差异 的 基 
因 按 照 主要 功能 的 不 同 可 分 为 细胞 周期 相关 、 细 胞 信号 相关 以 及 能 量 代谢 相关 ， 提 
示 春 胚 从 休眠 到 激活 功能 上 的 变化 是 由 一 系列 复杂 的 转录 水 平 的 事件 所 调控 。 然 
而 ， 当 前 关于 延迟 着 床 启动 和 结束 的 具体 细节 的 了 解 还 很 有 限 ， 这 主要 受 限 于 难以 
从 动物 和 人 类 获得 足够 的 胚胎 组 织 样 本 进行 分 析 。 随 着 微量 蛋白 质 组 学 及 基因 组 学 
等 分 析 方法 的 普及 和 发 展 ， 相 信 在 不 久 的 将 来 对 延迟 着 床 相关 的 母体 / 胚 泡 信号 的 
深入 分 析 会 更 加 清楚 地 从 机 理 上 认识 延迟 着 床 这 一 奇特 的 自然 演化 现象 ， 为 更 好 地 
保护 野生 动物 ， 以 及 阐明 与 着 床 窗口 相关 分 子 网 络 调控 提供 新 的 契机 。 

值得 一 提 的 是 ， 我 们 国家 的 居 宝 大 熊猫 也 属于 延迟 着 床 动物 。20 世纪 80 年 
代 ， 我 国 科学 家 曾 国 庆 研 究 员 通过 长 时 期 观察 大 熊猫 妊娠 过 程 以 及 监测 大 熊猫 尿 液 
中 激素 变化 ， 发 现 大 熊猫 妊娠 后 很 长 一 段 时 间 内 ， 尿 中 妊娠 相关 激素 水 平 没有 太 大 
变化 ， 日 出 现 黄体 柄 和 绒毛 促 性 腺 激素 的 上 升 ， 即 在 相对 固定 的 时 间 内 “〈 约 
45 XO 发 生 分 效 ?9， 由 此 得 出 推论 大 熊猫 属 于 延迟 着 放 动 物 。 监 测 中 观察 到 的 黄 
体 酮 和 绒毛 促 性 腺 激素 的 上 升 提示 着 床 的 发 生 。 事 实 上 ， 不 同 大 熊猫 或 者 同一 大 能 
猫 的 不 同 妊娠 周期 中 妊娠 长 度 存在 很 大 的 差异 ， 从 76 天 到 180 天 不 等 ， 但 出 生 的 
大 熊猫 幼 仔 的 个 体 都 类 似 ， 也 提示 了 胚胎 曾 在 子宫 内 休眠 。 最 近 ， 我 国 科学 家 已 通 
过 更 为 直接 的 超声 检测 手段 骨 定 了 以 上 结论 四。 大 熊猫 的 这 一 生殖 特性 在 演化 上 保 
留 了 能 科 动物 的 痕迹 ， 然 而 大 熊猫 并 不 像 大 多 数 能 科 动 物 一 样 冬 眼 并 拥有 较为 规律 
稳定 的 妊娠 期 ， 对 于 野外 生存 的 大 熊猫 的 延迟 着 床 情况 以 及 生理 意义 还 有 待考 察 。 
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总 而 言 之 ， 胚 胎 延迟 着 床 是 动物 在 自然 界 中 为 了 适应 环境 ， 更 好 地 生存 而 产生 


的 生物 学 现象 。 动 物 如 何 将 外 界 环境 刺激 〈 光 照 、 哺 乳 等 ) 转变 为 体内 信号 ， 进 而 
启动 和 终止 延迟 着 床 的 过 程 涉及 神经 -生理 、 细 胞 -分 子 水 平 的 复杂 调控 ， 这 些 机 理 
有 待 科 学 家 进一步 深入 研究 和 探讨 。 


uJ 
[2] 


[8] 
[9j 
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动物 器 官 形态 和 大 小 是 如 何 控制 的 ? 


How Animal Organ Size and Shape Are Controlled? 


多 细胞 复杂 动物 的 功能 是 由 不 同 的 器 官 独立 或 者 协调 完成 的 ， 例 如 在 高 等 哺乳 
动物 体内 ， 怪 脏 是 主要 的 排泄 器 官 ， 心 脏 是 重要 的 循环 器 官 ， 肺 主要 行使 呼吸 功 
能 ， 肝 脏 具 有 解毒 的 功能 ， 胰 脏 的 一 个 主要 作用 是 调节 血糖 的 水 平 ， 大 脑 则 主要 负 
责 加 维 等 。 虽 然 各 种 器 官 在 生物 体内 都 各 自 执行 一 个 主要 的 功能 ， 但 是 任何 观察 过 
动物 解剖 的 人 都 会 注意 到 一 个 现象 ， 那 就 是 动物 各 种 器 官 的 形状 是 完全 不 同 的 ， 另 
外 一 个 现象 是 在 同一 物种 中 不 同 个 体 的 相同 器 官 的 形状 和 大 小 总 是 非常 类 似 的 ， 这 
两 个 特点 一 般 来 说 并 不 随 动物 所 处 的 环境 有 巨大 的 变异 。 多 细胞 动物 一 般 都 是 由 一 
个 受精 卵 通过 细胞 分 裂 分 化 形成 的 ， 形 成 大 小 和 形态 相对 稳定 的 器 官 显然 是 由 可 遗 
传 的 调控 网 络 完成 的 。 动 物 器 官 的 形态 和 大 小 是 如 何 控制 ， 是 生物 学 领域 长 期 受到 
重视 和 研究 的 问题 ， 然 而 上 前 尚 没有 完整 的 答案 "31 。 很 显然 ， 除 了 满足 人 类 对 自 
然 界 的 好 奇 心 之 外 研究 器 官 大 小 和 形态 对 于 一 明 人 类 疾病 〈 包 括 创伤 和 肿瘤 等 ) 
的 致 病 机 理 以 及 治疗 都 有 重要 意义 - 

要 认识 器 官 形态 和 大 小 控制 的 机 理 ， 首 先 有 必要 了 解 动物 器官 是 如 何 发 生 的 。 
以 心脏 发 育 为 例 ， 在 早期 胚胎 发 育 中 ， 首 先 出 现 三 个 胚层 的 分 化 ， 其 中 侧 板 中 胚层 中 
的 生 心 前 体 细胞 通过 细胞 的 增殖 、 分 化 、 迁移、 形态 建成 等 过 程 形成 心脏 的 原 基 ， 之 
后 通过 一 系列 的 细胞 和 组 织 的 相互 左右 ， 与 血液 细胞 组 成 基本 的 循环 系统 ， 同 时 神经 
系统 也 整合 进来 ， 参 与 调控 心脏 的 节律 等 。 因 为 多 细胞 动物 体内 的 细胞 大 小 基本 上 被 
限定 在 一 定 的 范围 内 ， 因 此 器 官 的 大 小 一 般 认 为 由 最 终 器 官 的 细胞 数 决定 。 现 在 一 般 
认为 器 官 发 育 是 按照 指令 性 模式 《instructive mode) 进行 的 ， 而 这 些 指令 是 由 细胞 外 
信号 控制 的 。 这 些 指令 又 有 多 种 类 、 多 层次 的 差别 ， 例 如 ， 决 定 器 官 原 基 在 什么 发 育 
时 间 和 在 胚胎 什么 位 置 形成 的 调控 信号 与 决定 器 官 大 小 和 形态 可 能 是 不 同 的 。 

过 去 三 十 多 年 来 。 运 用 多 种 模式 动物 系统 ， 尤 其 是 对 果 蜗 、 小 鼠 等 动物 器 官 的 
研究 已 经 描 示 了 器 官 原 基 形 成 的 基本 分 子 机 理 、 一 个 比较 显著 的 发 现 是 控制 特定 器 
官 原 基 发 育 的 很 多 重要 因子 往往 是 转录 因子 ， 这 些 调控 细胞 核 内 革 基 因 表达 的 转录 
因子 与 细胞 外 信号 相互 作用 ， 决 定 了 特定 器 官 发 育 的 起 始 。 例 如 ， 决 定 眼 瞳 发 育 的 
主 控 基 因 是 转录 因子 Pax6，Pax6 调控 眼睛 发 育 的 网 络 从 果 蝇 到 将 梭 动 物 〈 如 非洲 
处 次 等 ) 都 是 保守 的 ， 这 可 以 从 异 位 表达 Pax6 获得 眼睛 样 器 官 得 到 验证 。 异 位 发 
育 的 眼睛 具有 基本 的 感光 等 功能 ， 表 明 Pax 6 的 确 是 不 依赖 于 胚胎 位 置 的 主 控 基 
因 !"。 然 而 ， 在 果 蜡 中 ， 巾 于 eyeless (Pax 6 的 同 源 基 因 》 表达 产生 的 异 位 眼睛 的 
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形态 和 大 小 与 正常 发 育 的 眼睛 有 着 巨大 的 差别 (图 1)。 因 此 可 以 得 出 这 样 的 结 


论 一 -器 官 原 基 形 成 包括 早 期 的 分 化 和 部 分 增殖 的 调控 与 器 官 大 小 和 形状 的 控制 
是 由 不 同 的 机 制 完成 的 








图 1 PRIS eyeless (Par6 ) 导致 异 位 功能 性 眼睛 发 育 " 
和 和 日 中 箭头 所 太 为 外 位 最 -C 中 左下 和 
DENS. Cs EBÀGERR. 
原始 器 官 原 基 形 成 之 后 ， 随 之 而 来 是 严格 调控 下 的 特定 细胞 增殖 和 继续 分 化 。 
-个 简单 的 问题 是 所 有 的 器 官 在 初始 的 细胞 增殖 开始 之 后 ， 不 但 需要 知道 什么 时 候 
停止 细胞 分 有 像 ， 还 需要 知道 从 什么 方向 分 裂 ， 以 及 分 裂 的 速度 ;另外 一 个 方面 ， 有 
的 轿 官 也 许 还 需要 特定 程序 来 选 搓 性 地 清史 一 些 不 需要 的 细胞 ， 例 如 通过 细胞 匀 谍 
过 程 清除 多 余 细胞 。 是 不 旺 细胞 选择 退出 细胞 周期 的 信号 与 细胞 开始 分 化 的 信号 是 
-类 呢 ? 机 体 如 何在 似乎 是 完全 相同 的 细胞 中 选择 部 分 细胞 进入 凋 亡 途径 呢 ? 对 于 
器 官 大 小 ， 甚 至 动物 个 体 大 小 的 发 育 来 说 ， 外 界 的 信号 显然 对 此 有 重要 的 影响 ， 例 
如 营养 的 多 少 可 以 调节 个 体 大 小 ， 也 间接 影响 器 官 的 大 小 ;然而 般 来 说 对 器 官 的 
形态 的 影响 是 微乎其微 的 
另外 一 方面 ， 鸣 官 大 小 和 形状 的 发 育 义 是 可 剖 的 ， 也 就 是 说 调控 器 官 大 小 和 夫 
态 的 分 子 网 络 具有 一 定 抗击 环境 影响 的 能 力 ， 例 如 、 果 蝇 的 成 虫 盘 的 大 小 、 形 态 在 
不 同 营养 状态 下 的 变化 并 不 明显 ， 特定 的 成 虫 盘 的 细胞 如 果 丢 失 ， 该 成 虫 盘 具有 通 
过 特定 细胞 增殖 来 弥补 损失 的 能 力 。 高 等 将 椎 动物 〈 包 括 人 类 ) 也 保留 了 一 定 器 官 
的 可 塑性 ， 例 如 : 如 果 将 人 的 肝脏 部 分 切除 ， 肝 及 可 以 青 生 ， 弥补 失去 的 细胞 ， 让 
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该 及 器 回复 到 受 损 之 前 的 形态 和 大 小 。 虽 然 这 种 现象 已 被 认识 数 千 年 ， 但 是 目前 对 
这 种 器 官 可 肉 性 的 调控 机 理 尚 没有 清楚 的 答案 。 同 时 ， 为 什么 只 是 有 的 器 官 具 有 这 
样 的 可 塑性 、 而 其 他 器 官 却 没有 这 种 能 力也 是 一 个 这 。 很 显然 ， 了 解 器 官 再 生 的 分 
子 机 理 ， 对 于 现代 医学 发 展 具有 深远 的 意义 。 

实际 上 ， 要 认识 器 官 的 发 育 ， 有 必要 强调 这 样 的 实事 ;器 官 细胞 的 增殖 与 形态 
的 建立 之 间 、 器 官 内 特定 命运 的 细胞 决定 与 细胞 间 相互 作用 之 间 都 是 相互 独立 的 。 近 
年 来 的 研究 ， 尤 其 是 在 果 蝇 中 的 研究 表明 ，Hippo 信号 转 导 途 径 是 调控 器 官 大 小 的 一 
个 重要 机 制 "站 。 实 际 上 ，Hippo 信 号 通路 也 参与 控制 了 哺乳 动物 吕 官 的 大 小 ”。 但 
是 Hippo 信号 似乎 在 控制 器 官 大 小 过 程 中 起 重要 作用 ， 而 并 不 参与 调控 器 官 的 形态 构 
建 。 此 外 ， 虽 然 有 证 据 表明 Hippo 可 能 调控 细胞 增殖 的 停止 ， 这 种 作用 是 如 何 实现 的 
尚 不 清楚 ， 举 例 来 说 ，Hippo 是 不 是 器 官 稳 态 维持 所 必需 的 尚 不 得 而 知 。 

总 之 ， 器 官 大 小 和 形态 调控 是 一 个 复杂 的 过 程 。 虽 然 近年 来 在 某 些 方面 有 一 定 
的 进展 如 Hippo 信号 通路 的 发 现 )， 但 是 离 我 们 完整 认识 这 个 重要 的 调控 还 有 很 远 
的 距离 。 其 中 尚未 解决 的 问题 包括 ， 器官 中 细胞 的 增殖 与 形态 的 发 生 有 什么 关系 ? 
(如 前 述 的 肝 胜 再 生 现 党 如 何 解释 ?) 为 什么 有 的 器 官 稳 态 容易 维持 而 有 的 却 几乎 不 可 
能 ?( 如 心脏 、 肾 脏 和 肝脏 相 比 ) 除了 Hippo 信号 通路 外 ， 其 他 控制 信号 是 什么 ? 这 
些 信号 通路 之 间 的 相互 作用 关系 如 何 ? 器 官 中 细胞 的 极 性 是 如 何 产生 和 维持 的 ? 它 与 
器 官 形态 的 建立 有 什么 联系 ? 这 些 都 是 发 育 生物 学 长 期 未 能 解决 的 难题 。 
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两 栖 类 动物 肢体 再 生 的 位 置信 息 是 什么 ? 


What Are Positional Information for Amphibian Limb Regeneration? 


早 在 200 多 年 前 ， 科 学 家 就 发 现 许多 后 生动 物 具有 组 织 器 官 的 再 生 能 力 。 之 后 ， 
许多 生物 学 家 对 以 暗 量 为 代表 的 两 栖 类 成 年 个 体 肢体 截肢 后 再 生 的 过 程 和 机 理 进行 了 
深入 的 研究 ， 寄 望 借助 相关 的 理论 和 知识 ， 使 人 类 能 够 再 生 失去 的 手臂 或 大 腿 。 

将 两 栖 类 的 肢体 截 除 一 部 分 之 后 ，1 一 2 天 内 创口 周边 的 表皮 细胞 向 创口 表面 
迁移 ， 攻 盖 创口 形成 单 细胞 层 表皮 ， 再 通过 细胞 增殖 形成 项 端 外 胚层 幅 Capical ec- 
todermal cap)， 其 特性 和 功能 类 似 于 正常 发 育 的 肢 芽 顶端 外 胚层 央 (apical ecto 
dermal ridge) 。 在 随后 的 几 天 蛙 ， 顶 端 外 胚层 帆 下 软骨 细胞 、 肌 细胞 、 神 经 髓 精细 
胞 等 发 生 去 分 化 作用 而 成 为 间 质 细胞 ， 它 们 构成 再 生 胚 基 《regeneration blaste 
ma)。 青 生 胚 基 问 质 细胞 通过 增殖 、 再 分 化 、 逐 渐 形成 失去 的 肢体 结构 " 。 有 研究 
显示 ， 通 过 去 分 化 产生 的 间 质 细胞 的 分 化 潜能 是 有 限 的 大 多 只 能 重新 分 化 为 原来 
类 型 的 细胞 ， 如 肌 细 胞 去 分 化 后 产生 的 间 质 细胞 能 再 分 化 为 肌 细胞 而 不 能 分 化 为 软 
上 骨 或 表皮 ， 软 骨 细 胞 去 分 化 后 可 再 分 化 为 软骨 细胞 而 产生 山 细胞 ， 血 管内 皮 细 胞 去 
分 化 后 产生 的 间 质 细胞 只 能 再 分 化 为 血管 内 皮 软 骨 细 胞 ， 皮 肤 细胞 去 分 化 后 可 分 化 
为 软骨 细胞 但 不 能 分 化 为 肌 细胞 3。 

消 椎 动物 前 肢 从 近 端 ( 离 抠 体 最 近 的 一 端 到 远 端 〈 离 驱 体 最 远 的 一 端 ) 可 依 
次 分 为 肩 区 、 辟 区 、 前 辟 区 、 腕 区 、 掌 指 区 。 蜂 量 肢体 截肢 后 再 生 过 程 中 最 奇妙 的 
现象 是 ， 再 生 只 重新 长 出 被 截 除 的 所 有 区 域 ， 而 不 会 长 出 未 被 截 除 的 区 域 。 例 如 ， 
从 辟 区 截肢 ， 则 会 依次 再 生出 截 口 以 远 的 肢体 部 分 包括 前 展区 、 腕 区 、 掌 指 区 ); 
如 果 从 腕 区 截肢 ， 则 再 生出 掌 指 区 〈 图 1)。 显 然 ， 肢 体 沿 着 近 - 远 轴线 存在 着 特殊 
的 位 园 信 息 ， 这 种 位 置信 息 可 以 被 肌体 自身 所 识别 中 。 上 肢体 有 表皮 细胞 、 骨 细胞 、 
软骨 细胞 、 肌 细胞 、 血 管 细胞 、 神 经 细胞 等 ， 它 们 承载 了 位 置信 息 吗 ? 现 有 的 研究 
发 现 ， 并 非 所 有 类 型 的 细胞 都 承载 了 位 置信 息 ， 如 软骨 细胞 含有 位 置信 息 、 而 神经 
崩 精 细胞 不 含 位 置信 息 。 

另 一 些 重要 问题 是 ， 位 置信 息 的 分 子 本 质 是 什么 ? 它 是 如 何 形 成 和 被 翻译 的 ? 
研究 表明 ， 从 不 同 区 域 截肢 后 长 出 的 再 生 耳 基 细 胞 的 款 附 特性 是 不 同 的 。 例 如 ， 将 
腕 部 再 生 胚 基 移 植 到 辟 区 截 口 上 。 再 生 肢体 的 臂 部 至 腕 部 的 细胞 主要 来 自 受 体 〈 辟 
区 截 口 内 ) 细胞 ， 而 掌 指 区 细胞 来 自 于 移植 的 腕 部 青 生 胚 基 细胞 ， 说 明 受 体 细胞 和 
供 体 细胞 缺少 亲 和 性 ;将 近 端 再生 胚 基 和 远 端 再 生 胚 基 取 出 放 在 一 起 离 体 培养 ， 近 
包 事 远 端 再 生 胚 基 组 织 ， 说 明 二 者 的 黏附 性 是 不 同 的 。 不 同 
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位 置 的 再 生 胚 基 细胞 的 黏附 性 不 同 ， 可 能 只 是 位 置信 息 的 翻译 产物 ，Maden 的 研 
帘 发 现 ， 用 维生素 A 的 代谢 产物 视 黄 酸 处 理 再 生 可 以 改变 其 位 置信 息 ， 使 
远 端 再 生 胚 基 长 出 重复 的 近 端 肢体 结构 "“。 然 而 ， 迄 今 没有 发 现 视 黄 酸 在 肢体 内 
沿 近 - 远 轴线 的 不 均匀 分 布 ， 无 法 确定 它 是 否 是 内 在 的 位 置信 息 载体 ，da Silva 等 人 
竹 定 出 一 个 在 蝶 蛙 肢体 再 生 中 受 视 黄 酸 正 向 调控 的 基因 prod 1 /CD 59， 它 
种 细胞 表面 蛋白 ， 其 分 布 从 近 端 向 远 端的 分 布 从 高 到 低 ”"; 在 近 端 青 生 胚 
区 域 过 量 表达 Prod! 的 细胞 ， 其 子 代 细胞 不 出 现在 远 端的 掌 指 区 ， 而 是 出 现在 更 近 
端的 结构 中 ， 说 明 其 过 量 表达 改变 了 细胞 的 近 远 端 特性 中 。 然 而， 目前 还 缺乏 精细 
的 实验 ， 来 证 明 改 变 Prodl 的 表达 量 可 以 改变 整个 再 生 胚 基 的 青 生 能 力 。 在 再 生 胚 
基 中 转录 因子 Meisla 和 Meis2a 的 表达 也 受 视 黄 酸 的 调控 ， 抑 制 它们 在 腕 部 再 生 | 
基 中 的 表达 ， 用 视 黄 酸 处 理 后 不 能 再 诱导 近 端 肢体 结构 的 形成 说 明 它 们 也 可 以 调 
控 青 生 胚 基 的 近 远 端 特 性 1。 但 是 ， 迄 今 尚 不 能 确定 Prod! 和 Meisla/ Meis2a 是 否 
直接 提供 了 再 生 胚 基 的 位 置信 息 ， 或 者 它们 只 不 过 是 再 生 胚 基 位 置信 息 的 接收 者 和 
翻译 者 。 因 此 ， 科 学 家 们 还 需要 继续 寻找 提供 肢体 位 置信 息 的 关键 分 子 ， 进 而 型 清 
在 肢体 再 生 过 程 中 其 激活 的 信号 调控 网 络 、 相 关 研 究 成 果 对 于 哺乳 动物 器 官 再 生 的 
研究 具有 重要 的 指导 意义 。 
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为 什么 肝脏 能 够 再 生 ? 


Why Is the Liver Regenerable? 


肝脏 是 人 类 腹腔 中 最 大 的 器官 ， 也 是 重要 的 消化 器 官 ， 它 具有 分 泌 胆 汁 、 消 化 
和 代谢 脂肪 、 储 存 和 过 下 血液 、 合 成 和 分 泥 氨 基 酸 、 合 成 和 储存 糖 原 、 解 毒 及 排除 
废物 、 分 泌 人 血 白 蛋 白 以 维持 体内 环境 的 稳定 等 多 种 重要 功能 。 肝 胜 虽 然 发 挥 众 多 
功能 ， 它 却 具有 极 强 的 再 生 恢复 能 力 。 肝 脏 的 一 部 分 切除 后 青 生 是 肝脏 为 满足 其 功 
能 需求 在 重量 和 体积 上 的 恢复 。 通 常 来 说 ， 肝 胜 经 手术 切除 三 分 之 二 的 大 鼠 或 小 岁 
可 在 ?一 10 天 内 恢复 100% 的 肝脏 重量 ， 同 样 情况 的 狗 需 要 6 一 8 周 ， 人 类 则 需要 
3 一 4 个 月 [21。 人 类 肝脏 是 少数 可 以 在 只 剩 25% 情 况 下 再 生 的 器 官 之 一 ， 这 是 心脏 、 
胃 、 肠 、 胰 腺 等 其 他 脏 器 所 不 具备 的 独特 之 处 。 那么， 肝脏 再 生 的 细 殉 生物 学 过 程 
是 怎样 的 ?肝脏 为 什么 具有 其 他 器 官 所 不 具备 的 再 生 能 力 ? 调控 肝脏 再 生 的 分 子 机 
制 又 如 何 ? 

首先 需要 回答 的 问题 是 ， 肝 脏 青 生 主要 是 由 哪 种 类 型 的 细胞 完成 的 ?肝脏 再 生 
经 历 了 怎样 的 细胞 生物 学 过 程 ”肝脏 再 生 与 传统 意义 的 再 生 有 所 不 同 。 传 统 意义 的 
再 生 包 括 形态 和 功能 的 恢复 ,例如 媒 虹 的 肢体 被 切除 后 的 再 生 ， 皮 肤 、 山 肉 、 手 指 
等 形态 和 功能 都 得 到 恢复 ， 在 此 青 生 过 程 中 位 于 切除 创口 的 具有 广泛 分 化 潜能 的 多 
能 细胞 可 能 发 挥 了 重要 作用 站; 而 肝脏 的 再 生 并 非 肝 脏 形态 恢复 ， 而 是 体积 和 功能 
的 恢复 ， 那 么 在 肝 胜 再 生 过 程 中 发 挥 主要 作用 的 是 否 也 是 具有 分 化 潜能 的 多 能 细胞 
或 者 干细胞 呢 ? 研究 表明 ， 在 小 鼠 中 ， 受 到 四 氧化 碳 伤害 或 部 分 切除 肝脏 的 再 生 是 
由 正常 的 肝 细胞 分 裂 增殖 来 实现 的 ， 多 能 细胞 的 分 裂 和 于 向 分 化 在 此 再 生 过 程 中 并 
未 被 激活 "7 了。 在 正常 肝脏 中 的 肝 细 胞 彰 然 是 静 铀 不 分 型 的 ， 却 有 着 令 人 吃惊 的 分 
虱 增 殖 能 力 。 连 续 移植 实验 甚至 发 现 肝 细胞 可 以 连续 分 错 80 代 "， 这 与 理论 计算 
所 得 出 的 单个 肝 细 胞 可 分 发 增殖 形成 整个 肝脏 是 一 致 的 。 然而， 并非 在 任何 情况 下 
的 肝脏 再 生 都 是 通过 肝 细胞 的 分 净 增 殖 米 实现 的 。 例 如 ， 在 小 鼠 中 ， 若 肝 胜 受到 半 
乳糖 胺 的 伤害 ， 具 有 多 能 性 的 肝脏 卵 园 细 胞 《oval cel 的 复制 将 被 激活 ， 卵 贺 细 
胞 将 增殖 并 分 化 为 肝 细胞 、 而 在 这 个 再 生 过 程 中 ， 正 常 肝 细 胞 本 身 的 复制 增殖 并 
未 发 生 。 在 人 体 中 ， 特 别 是 在 严重 肝 豪 间或 晚期 于 硬化 患者 体内 、 肝 细胞 的 复制 增 
殖 能 力 被 认为 已 接近 相 渴 ， 此 时 病人 肝脏 中 类 似 于 小 鼠 肝 胜 卵 加 细胞 的 多 能 性 细胞 
成 为 了 肝 细 胞 再 生 的 主要 来 源 *9Jj。 因 此 ， 在 哺乳 动物 中 的 研究 代表 了 现在 绝 大 多 
数 人 的 观点 ， 即 不 同类 型 的 肝脏 扣 伤 或 切除 之 后 ， 实 现 肝脏 青 生 的 主要 细胞 类 型 也 
不 尽 相 同 。 
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回 到 核心 问题 ， 为 什么 肝 胜 能够 再 生 ? 调控 肝脏 再 生 的 分 子 机 制 又 如 何 ” 现 有 
的 对 肝脏 再 生 的 分 子 调控 机 制 的 理解 几乎 完全 来 自 遗 传 修饰 小 鼠 〈 基 因 项 除 或 转 基 
因 小 鼠 ) 中 的 肝脏 三 分 之 二 切除 后 再 生 研 究 ， 发 现 许多 基因 贡 除 小 鼠 的 肝脏 再 生 能 
力 都 受 损 。 迄 今 已 知 的 肝脏 再 生 调 控 因 子 主要 包括 三 类 ， 细胞 因子 、 生 长 因子 和 代 
谢 调控 因子 5 。 在 峙 脏 部 分 切除 后 的 半 小 时 到 数 小 时 内 ， 细 胞 因子 成 为 首先 的 响应 
因子 而 开始 异常 表达 ， 而 这 些 细胞 因子 的 功能 现在 通常 被 认为 是 刺激 肝 细 胞 从 静默 
的 Go 期 进入 G1 期 。 肿瘤 坏 死因 子 (TNO 是 目前 发 现 最 早 的 响应 因子 ， 它 会 在 肝 
脏 非 实质 细胞 中 激活 NF-xB、 进 而 诱导 TNF 和 白细胞 介 素 -6 〈IL-6) 的 表达 ， 而 
1-6 被 认为 是 作用 于 肝 细 胞 上 的 1L-6 受 体 、 在 肝 细 胞 中 活化 STAT3、 进 而 激活 一 
系列 下 游 因 子 而 促使 肝 细 胞 进入 G; 期 。 与 细胞 因子 相 比 ， 生 长 因子 对 于 肝脏 切除 
的 响应 相对 较 慢 ， 它 们 的 功能 主要 是 推动 已 进入 G, 期 的 肝 细 胞 跨越 G, 晚 期 的 限制 
点 、 并 进一步 推动 完整 的 细胞 分 型 周期 ， 使 得 肝 细 胞 发 生 分 裂 增殖 。 目 前 发 现 的 在 
肝脏 再 生 过 程 中 发 挥 比较 重要 功能 的 生长 因子 有 肝 细 胞 生长 因子 (HGF), RE 
长 因子 〈EGF)、 肝 素 结合 的 类 表皮 生长 因子 〈HB-EGF)、 转 化 生长 因子 。 
(TGFa) 等 。 肝 脏 再 生 的 程度 受到 非常 精确 的 调控 ， 而 这 种 调控 的 标准 就 是 机 体 
对 肝脏 功能 的 需求 ， 代 谢 调控 因子 在 此 调控 过 程 中 就 可 能 发 挥 了 重要 功能 。 虽 然 目 
前 关于 代谢 信号 调控 肝脏 再 生 的 详细 分 子 机 制 还 了 解 不 多 ， 但 肝 细胞 增殖 信号 和 营 
养 能 量 水 平 最 有 可 能 的 协调 对 话 点 就 在 于 蛋白 质 的 翻译 水 平 ""。 

虽然 迄今 为 止 对 于 调控 肝 赃 再 生 的 分 子 机 制 研究 已 经 取得 了 可 喜 的 进展 ， 但 目 
前 采用 的 研究 模型 和 研究 方法 比较 有 限 ， 还 有 许多 问题 有 待 进一步 深入 研究 。 第 
一 ,其 他 一 些 组 织 ， 如 胰岛 B 细 胞 的 再生 主要 也 是 通过 B 细胞 的 自我 分 裂 增殖 来 完 
成 的 0 ， 为 什么 这 些 组 织 并 不 具备 肝脏 那样 强大 的 再 生 能 力 ? 肝脏 特有 的 强大 再 
生 能 力 究竟 是 以 肝脏 中 哪些 特殊 分 子 或 可 被 激活 的 特殊 信号 途径 为 基础 的 ? 这 个 问 
题 ， 是 回答 “为 什么 肝脏 能 够 再 生 ” 的 关键 ， 但 迄今 为 止 还 没有 确切 答案 。 第 二 ， 
不 同类 型 的 损伤 《如 肝 赃 部 分 切除 和 晚期 肝 硬 化 ) 的 肝脏 再 生 是 分 别 通过 肝 细 胞 分 
绚 增 殖 和 多 能 细胞 分 化 来 实现 的 ， 那 么 是 什么 分 子 机 制 决定 了 肝脏 采用 不 同 的 再 生 
途径 ? 在 其 他 动物 模型 中 ， 更 大 程度 〈 超 过 75%) 的 损伤 后 肝脏 能 否 进 行 再 生 ? 
如 果 能 够 再 生 ， 又 是 通过 什么 方式 ?建立 在 活体 中 连续 观察 记录 肝脏 再 生 过 程 的 方 
法 和 实验 系统 是 十 分 必要 的 ， 第 三 ， 在 迄今 研究 得 最 为 透彻 的 调控 肝脏 再 生 的 
TNF-NF-kB-IL-6-STAT3 途径 和 生长 因子 中 ， 也 还 有 众多 的 问题 有 待 回答 。 例 如 ， 
STATS 的 哪些 下 游 因 子 是 促使 肝 细胞 进入 G, 期 的 关键 因子 ? 肝脏 都 分 切除 后 是 什 
么 激活 了 TNF 的 表达 ? 虽然 免疫 系统 是 候选 答案 之 一 ， 但 其 发 挥 作用 的 关键 性 和 
直接 性 都 还 有 待 进一步 深入 研究 。 第 四 ， 表 观 遗 传 调 控 机 制 、 小 RNA、 非 编码 
RNA 等 是 否 在 肝脏 再 生 过 程 中 发 挥 重要 功能 ? 发 挥 功能 的 机 制 又 是 什么 ? 第 五 ， 
如 前 所 述 ， 现 有 的 对 肝脏 再 生 的 分 子 调控 机 制 的 理解 几乎 完全 来 自 反 向 遗传 学 方 
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法 


基因 闹 除 小 鼠 中 的 再 生 研 究 ， 那 么 现在 还 未 被 敲 除 的 基因 又 会 在 肝脏 再 生 中 


发 挥 怎样 的 功能 ? 除 三 分 之 二 切除 后 的 小 鼠 肝 脏 再 生 模 型 外 ， 建 立 其 他 合适 的 肝脏 


再 生动 物 模型 ， 然 后 利用 





遗传 学 手段 有 针对 性 地 筛选 获得 肝脏 再 生 调 控 因子 ， 


对 更 深入 地 理解 “为 什么 肝脏 能 够 再 生 ” 将 有 很 大 帮助 。 
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How Primordial Germ Cells Are Generated? 


生殖 质 在 多 种 动物 的 原始 生殖 〈 种 质 ) 细胞 的 产生 中 起 重要 作用 。 但 是 ， 在 哺 
乳 动物 (包括 人 ) 的 卵 姓 细胞 中 是 否 存在 生殖 质 ? 这 是 一 个 用 扰 了 生物 学 家 多 年 的 
问题 ， 至 今 仍 无 定论 ， 也 许 将 来 你 自己 能 够 找到 答案 。 

生殖 质 的 概念 最 初 由 德国 生物 学 家 奥 古 斯 特 " 魏 斯 曼 〈1834 一 1914》 于 1893 
年 提出 ， 用 于 解释 多 细胞 物种 性 状 遗 传 的 机 制 。 他 认为 在 有 性 生殖 动物 个 体 中 有 两 
类 细胞 ， 种 质 细胞 (germ) 和 体 细胞 (soma) 各 司 其 职 。 种 质 细胞 的 “生殖 质 ” 
可 以 代 代 相 传 ， 具 有 “ 保 种 ”功能 ;面体 细胞 不 参与 遗传 信息 的 代 际 传递 。 他 还 认 
为 ， 种 质 细胞 在 胚胎 发 育 过 程 中 通过 产生 配子 (gamete) 的 形式 再 生 ， 继 续 拥 有 
全 部 的 “生殖 质 " 部 分 种 质 细胞 则 分 化 成 体 细胞 ， 不 同 功能 的 体 细胞 只 获得 部 分 
的 “生殖 质 ”， 终 末 分 化 的 体 细胞 仅 保有 少量 的 与 之 功能 相 适 应 的 “生殖 质 "， 因 此 
体 细胞 的 分 化 是 禹 过 “生殖 质 ” 的 渐进 丢失 实现 的 。 这 种 遗传 信息 只 能 从 “种 质 细 
胞 ”到 “ 体 细胞 ” 单 向 流动 (所 谓 的 黎 斯 曼 障 碍 )。 这 套 遗 传 理论 在 现在 看 来 有 些 
莞 雇 , 但 是 它 在 进化 生物 学 史上 却 有 着 十 分 重要 的 意义 。 思 斯 特 * 迈 尔 (1904 一 
2005) 甚至 认为 殊 斯 曼 对 进化 生物 学 的 贡献 仅 次 于 查尔斯 "达尔文 。 其 主要 原因 有 
=, 其 一 ,在 19 世纪 中 晚期 以 “获得 行 遗传 ”为 代表 的 “ 软 遗 传 ” (soft inher- 
itance) 理论 还 很 盛行 。 在 “种 质 ” 理 论 的 指导 下 ， 魏 斯 曼 对 连续 二 十 代 、 总 共 
2000 多 只 大 鼠 进行 了 尾巴 切除 实验 ,证 明了 外 界 对 生物 个 体 性 状 上 的 影响 并 不 可 
遗传 , 给 了 拉 马 克 学 派 “获得 性 遗传 ”理论 最 致命 的 一 击 。 其 二 ， 虽 然 魏 斯 曼 本 人 
对 备 德尔 的 遗传 理论 讳 莫如 深 ， 但 是 他 的 追随 者 却 意识 到 “种 质 ”与 孟 德 尔 遗 传 物 
质 之 间 的 某 种 联系 ， 为 再 发 现 被 忽略 了 近 三 十 年 的 孟 德尔 理论 做 出 了 重要 贡献 ， 进 
而 为 达尔 文 进化 论 提供 了 “ 硬 遗 传 ”(hard inheritance) 证 据 。 其 三 ， 在 观察 种 质 
细胞 分 化 成 配子 过 程 中 ， 魏 斯 唱 首 先 指出 了 减 数 分 裂 的 重要 性 ;配子 成 熟 过 程 中 的 
减 数 分 裂 是 维持 染色 体 倍数 在 传代 中 便 定 的 机 制 。 

因此 ， 魏 斯 最 的 种 质 理论 并 没有 全 部 被 扔 进 历史 的 垃圾 桶 。 种 质 细 胞 和 生殖 质 
这 些 概念 仍 常见 于 当今 文献 ， 只 是 现代 生物 学 赋予 了 它们 新 的 含义 生殖 质 仅 指 决 
定 种 质 细胞 命运 的 母 源 物 质 ， 获 得 生殖 质 的 细胞 将 成 为 原始 生殖 细胞 (primordial 
germ cell, PGC) 《即将 来 能 够 发 育 为 精子 或 卵子 的 细胞 ) 。 在 一 些 典型 的 镶嵌 型 发 
育 物种 的 成 熟 卵 母 细胞 中 ， 生 殖 质 通常 聚集 在 卵 母 细胞 的 特定 部 位 ， 如 果 蝇 卵 后 端 
的 极 区 颗粒 《polar granule)， 线 虫 的 P granule， 非 洲 爪 蟾 的 植物 极 细胞 膜 下 的 种 
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质 颗粒 (germinal granule)， 部 是 典型 的 含 生殖 质 的 胞 内 复合 物 。 生 殖 质 含有 大 量 
的 核糖 核酸 和 碱 性 蛋白 质 ， 包 括 Vasa, Dazl, Tudor 等 母 源 基因 ， 它 们 直接 决定 
种 质 细胞 的 产生 。 而 在 有 尾 两 栖 类 如 蝶 晨 的 PGC 发 育 过 程 中 ， 迄 今 没 有 发 现 母 源 
物质 的 直接 参与 。 蜂 蝶 的 原始 种 质 细胞 要 到 尾 芽 胚 中 晚期 才 出 现 ， 它 们 的 根 细胞 可 
以 追溯 到 早期 原 肠 胚 植物 极 腹部 中 胚层 。 该 区 域 部 分 中 胚层 细胞 受 周围 内 胚层 组 织 
分 泌 的 信号 的 影响 分 化 成 原始 种 质 细胞 。 据 推测 ， 这 些 分 泌 信号 是 在 合子 基因 组 的 
控制 下 合成 的 ， 它 们 甚至 可 以 从 外 胚层 细胞 中 诱导 产生 种 质 细胞 。 因 此 ， 在 这 类 物 
种 中 ， 种 质 细胞 的 产生 主要 是 通过 胚胎 组 织 间 的 相互 作用 决定 中 。 

那么 ， 哺乳 动 物 究 竞 是 采取 哪 种 方式 决定 其 种 质 细胞 的 命运 呢 ? 这 方面 的 研究 
主要 来 源 于 模式 哺乳 动物 小 以 。 小 鼠 的 成 熟 卵 母 细胞 中 母 源 物 质 的 分 布 较 均 匀 ， 受 
精 后 2- 细 胞 期 合子 基因 就 开始 转录 ， 并 伴随 着 大 规模 的 母 源 mRNA 降解 。 人 为 地 
扰动 卵 母 细胞 质 的 分 布 并 不 影响 胚胎 以 及 种 质 细胞 的 发 育 。8- 细 胞 期 胚胎 的 各 卵 腹 
球 具 有 相同 的 发 育 潜能 ， 着 床 前 肚 泡 内 细胞 团 具 有 多 潜能 ， 各 卵 裂 球 的 分 化 谱系 要 
到 着 床 后 才 变 得 明显 。 在 胚胎 发 育 的 第 6 一 7 天 ， 在 尿 春 原 基 附 近 的 上 胚层 后 端 , 
一 群 表达 Stella (又 名 Dppa3 或 Pge7) 和 Oct (又 名 Pou5f1) 分 子 标记 的 细胞 具 
有 发 育成 种 质 细胞 的 潜能 ， 为 原始 生殖 细胞 PGC。 在 随后 几 天 里 ，PGC 开始 定向 
迁徙 ， 于 第 11 天 达到 并 进入 生殖 背 ， 在 此 增殖 (或 凋 亡 )、 分 化 和 成 熟 。 因 此 ， 
PGC 的 决定 只 是 种 质 细 胞 生物 学 过 程 中 的 重要 一 环 。 如 下 问题 也 是 相关 领域 的 研 

D PGC 在 迁徙 过 程 中 如 何 保持 其 谱系 特征 : 控制 PGC 谱系 发 育 的 遗传 学 程 
序 的 全 貌 是 什么 ?特征 性 的 表 观 遗传 学 修饰 又 是 如 何 稳定 这 一 特定 的 遗传 学 控制 
程序 ? 

2) 为 什么 PGC 能 够 找到 它们 的 归属 生殖 消 )? 那些 因 迷 失 方 向 而 没有 到 达 
生殖 痛 的 PGC 又 是 如 何 被 清除 ? 

D 途经 组 织 微 环境 在 维持 PGC 身份 中 起 什么 作用 ? PGC 迁徙 过 程 中 与 周围 体 
细胞 发 生 什么 样 的 相互 作用 ? 

A) 生殖 消 体 细胞 又 是 如 何 控制 PGC 的 增殖 、 漳 亡 与 分 化 ? 

5) PG ESC 都 具有 多 潜能 ， 如 何在 体外 实现 PGC 与 iPS 或 者 ESC 之 间 的 
相互 转换 ? 

果 蝇 、 班 马 但 、 鸡 和 小 鼠 中 的 研究 分 别 显 示 ，PGC 在 自 身 和 周围 组 织 提供 的 
排斥 性 和 吸引 性 信号 以 及 SCF (stem cell factor, steel) 在 控制 种 质 细胞 的 迁移 
(速度 和 方向 性 )、 生 存 和 凋 亡 等 过 程 中 都 有 重要 作用 。 迁徙 中 的 小 鼠 PGC 还 表达 
另外 两 种 标记 分 子 Nanog (Enk-2) 和 Sox2， 但 是 人 类 PGC 中 并 不 表达 Sox2。 
Stella, Oct 4 和 Nanog 同时 也 是 母 源 基因 ， 表 达 于 成 熟 的 卵 母 细胞 .。 但 是 它们 在 
BUBE PGC 中 的 特异 表达 受 Prdml (又 名 BlimpD), Prdml4, KDMI ( 赖 氨 酸 
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去 甲 基 化 酶 1) 和 Prmt5 ( 精 氨 酸 甲 基 化 转移 酶 5) 等 多 种 组 蛋白 修饰 酶 的 控制 中 。 
遗传 学 研究 显示 ， 正 常 的 PGC 形成 需要 胚 外 组 织 尿 赛 的 存在 ; 尿 春 细胞 通过 分 泌 
生长 因子 BMP4 作用 于 临近 的 上 胚层 后 端 区 域 的 体 细胞 ， 激 活 Prdml 和 Prdm14， 
调控 Stella Fi Oct 4 的 表达 ， 维 持 PGC 谱系 的 发 育 ， 而 上 上 胜 层 后 端 表 达 的 Wnt3a 
在 这 一 过 程 具有 协同 作用 。 不 仅 如 此 ， 在 培养 液 中 添加 BMP4 和 Wnt3a 还 可 以 
将 具有 响应 性 的 上 胚层 细胞 和 胚胎 干细胞 转化 成 PGCP  。 综 上 所 述 ， 决 定 小 鼠 种 
质 细胞 命运 的 特定 遗传 程序 和 相应 的 表 观 遗传 控制 机 制 ， 都 在 一 定 程度 上 受 组 织 与 
细胞 间 的 相互 作用 调控 。 因 此 ， 小 饼 和 有 尾 两 本 类 动物 类 似 ， 没 有 发 现 母 源 物质 直 
接地 参与 种 质 细胞 命运 的 决定 。 最 近 关于 诱导 多 能 干细胞 〈iPS) 全 能 性 验证 实验 
的 结果 刀 ， 也 间接 地 支持 小 鼠 种 质 细胞 的 决定 不 需要 母 源 物质 的 直接 参与 。 因 为 在 
成 功 的 四 倍 体 互补 实验 中 ， 新 生 个 体 的 全 部 种 质 细 胞 都 来 自 iPS， 而 IPS 又 是 从 成 
纤维 体 细胞 转 分 化 而 来 。 这 些 实验 与 体 细胞 核 移植 克隆 技术 不 同 的 是 ， 母 源 物质 的 
任何 直接 影响 可 能 仅 限于 为 iPS 发 育 提供 营养 支持 的 胚胎 外 四 倍 体 组 织 的 发 育 
当中 。 

但 是 问题 并 没有 完全 解决 。 首 先 ， 目 前 还 没有 直接 的 遗传 学 证 据 排除 Stella, 
Oct 4 、Dazl、Nanog 等 母 源 基因 在 小 鼠 种 质 决 定 中 的 功能 ;而 体外 实验 表明 ， 
Dazl 具有 诱导 人 类 胚胎 干细胞 发 育成 PGC 的 功能 “。 其 次 ， 与 镶嵌 型 发 育 的 动物 
卵 忒 细胞 生殖 质 形成 和 定位 密切 相关 的 细胞 器 Balbiani body， 也 在 哺乳 动物 包括 人 
类 孵 母 细胞 成 熟 过 程 中 出 现 ， 仅 是 在 孵 母 细胞 成 熟 的 中 晚期 发 生 解 素 。 因 此 ， 有 必 
要 进一步 研究 Balbiani body 在 哺乳 动物 种 质 细胞 决定 中 的 功能 。 进 行 这 两 项 研究 ， 
需要 更 有 效 和 快捷 的 母 源 基因 功能 研究 手段 。 第 三 ， 针 对 IPS 的 四 倍 体 互补 和 二 售 
体 凡 合 等 实验 情况 ， 我 们 也 不 能 排除 如 下 可 能 : 干细胞 因子 Octt Nanog, KIS, 
c-Myc 等 在 将 体 细胞 逆转 分 化 成 全 能 干细胞 的 过 程 中 ， 同 时 激活 了 生殖 质 的 表达 。 
这 些 基 因 也 的 确 在 生殖 消 体 细胞 和 成 熟 中 的 孵 母 细胞 中 有 表达 。 虽 然 有 很 多 的 不 确 
定 因素 可 能 导致 大 量 的 iPS 纲 胞 不 能 通过 二 售 体 工 合 实验 和 四 倍 体 互补 实验 而 生产 
健康 的 后 代 ， 但 是 ， 种 质 细 胞 发 育 缺 陷 是 一 个 值得 探讨 的 课题 。 第 四 ， 非 编码 
RNA 在 生命 活动 基本 过 程 中 的 功能 正 逐 渐 被 揭示 ， 如 piRNA 和 其 他 miRNA 在 小 
其 卵 母 细胞 成 熟 中 参与 调节 可 编码 RNA 的 代谢 ，Prdm 1 是 Let-7 miRNA 的 调节 
入 基因 之 一 ， 而 后 者 的 活性 也 受到 母 源 基因 Lin 28 的 调控 2 ， 等 等 。 因 此 ， 有 充 
分 的 理由 相信 ， 探 讨 RNA 在 哺乳 动物 种 质 细 胞 决定 中 的 作用 是 一 个 有 前 途 的 研究 
方向 。 

认识 人 类 种 质 细胞 的 发 育 过 程 和 分 子 机 理 对 于 理解 和 防治 不 育 、 不 孕 等 生殖 疾 
病 有 重要 的 意义 ， 但 迄今 积累 的 相关 知识 非常 有 限 。 由 于 以 人 为 对 象 的 研究 涉及 伦 
理 问题 和 取材 困难 ， 运 用 与 人 类 更 为 接近 的 灵 长 类 动物 进行 干细胞 和 生殖 质 、 甚 至 
更 多 基本 生物 学 问题 的 研究 势 在 必 行 。 
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卵泡 的 形成 与 发 育 是 如 何 调节 的 ? 


How the Folliculogenesis Is Regulated? 


卵泡 ovarian follicle) 是 构成 卵巢 结构 和 功能 的 基本 单位 ， 其 包括 生殖 细胞 
( 即 卵 母 细胞 )、 颗 粒 细胞 和 孵 泡 膜 细胞 '"”。 卵 泡 数量 的 多 少 决定 了 肉 性 动物 生殖 能 
力 的 强 弱 。 

哺乳 动物 的 卵巢 是 在 胚胎 期 由 位 于 中 肾 腹 侧 的 生殖 峡 发 育 而 来 的 ， 而 卵巢 内 的 
生殖 细胞 最 早 是 由 讲 胚 内 细胞 团 的 原始 外 胚层 细胞 演变 而 来 四。 生殖 细胞 的 前 体 称 
作 原 始 生殖 细胞 primordial germ cell, PGC), HÆMMER, HEEN 
黄 帮 和 后 肠 内 胚层 处 ， 进 而 沿 后 肠 辟 经 过 背 肠 系 腰 向 屎 生殖 晴 迁移 ， 最 终 到 达 生 殖 
d (genital ridge) 。 原 始 生殖 细胞 系 的 形成 和 调控 机 制 至 今 仍 不 清楚 ， 现 有 的 研究 
表明 可 能 受到 骨 形态 发 生 蛋白 (BMP)、 转 录 因 子 OCT-4、 干 护 素 诱导 基因 家 族 
s. Smadl 和 Stella 等 分 子 调控 。 在 小 鼠 中 ，PGC 首次 出 现在 妊娠 约 7.5 
大 约 在 11. 5 一 13. 5 RAEM, PGC 从 开始 出 现 到 进入 生殖 贱 后 的 过 
程 中 都 会 进行 有 丝 分 型 增殖 ， 进 入 生殖 晴 后 ， 处 于 减 数 分 型 前 的 雌性 生殖 细胞 通常 
称 为 卵 原 细胞 《oogonia) 。 如 果 人 们 了 解 到 原始 生殖 细胞 分 化 形成 的 机 制 ， 将 大 大 
推进 当前 由 干细胞 体外 诱导 分 化 形成 生殖 细胞 的 研究 进程 ， 从 而 为 人 类 生殖 障碍 和 
珍稀 动物 的 保护 提供 重要 的 理论 和 应 用 基础 

生殖 细胞 的 分 型 有 一 个 重要 的 特点 ， 即 需要 进行 两 次 减 数 分 烈 。 卵 原 细胞 迁移 
到 生殖 晴 后 被 包 于 入 皮质 索 ， 在 其 中 成 能 存在 ， 外 周 被 众多 卵巢 体 细胞 所 包 囊 。 此 
时 处 于 有 丝 分 虱 阶 段 的 卵 原 细胞 大 量 增殖 ， 高 速 有 丝 分 裂 导 臻 细胞质 不 完全 分 发 ， 
产生 了 生殖 细胞 的 合 胞 体 结构 。 合 胞 体 结构 中 的 生殖 细胞 由 细胞 间 桥 彼此 相连 从 而 
进行 同步 的 分 裂 。 当 卵 原 细胞 停止 有 丝 分 裂 时 ， 合 胞 体 结构 建立 完成 。 生 殖 细胞 即 
开始 进入 第 一 次 减 数 分 型 ， 这 一 过 程 通常 发 生 在 胎儿 出 生前 。 在 小 鼠 中 ， 卵 原 细 胞 
开始 进入 减 数 分 裂 大 约 发 生 在 妊娠 13. 5 天 ， 此 时 卵巢 内 生殖 细胞 获得 形成 原始 多 
泡 的 能 力 已 经 决定 中 。 进 入 减 数 分 裂 的 雄性 生殖 细胞 被 称 为 卵 母 细胞 ， 刚 形成 的 卵 
母 细胞 为 初级 卵 母 细胞 ， 其 第 一 次 减 数 分 型 会 停 潮 在 分 裂 前 期 的 核 网 期 《或 称 双 线 
期 )， 根 据 动物 种 类 不 同 停 洁 的 时 间 长 达 几 十 天 到 儿 十 年 不 等 ， 其 中 原因 至 今 不 明 。 
直到 青春 期 时 ， 在 促 性 腺 激素 的 作用 下 停 洁 状态 才 开始 恢复 

停 潜在 第 一 次 碱 数 分 裂 的 孵 母 细胞 随即 形成 原始 卵泡 。 原 始 卵泡 在 形态 上 的 特 
点 是 由 多 个 单 屋 扁平 的 前 颗粒 细胞 包 衷 一 个 卵 母 细胞 所 构成 的 功能 单位 。 原始 卵泡 
的 形成 过 程 ， 指 的 是 卵巢 内 体 细胞 中 的 前 颗粒 细胞 侵 信 并 包 右 阻 灌 于 双 线 期 的 卵 母 
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图 1 小 饼 饰 巢 内 原始 孵 泡 的 形成 过 程 主要 事件 及 时 间 
A-F 为 典型 的 原始 有 泡 肛 成 过 程 各 个 阶段 的 免疫 荧光 染色 ， 其 中 绿色 标记 为 生殖 细胞 
细胞质 ， 可 见 明 显 的 合 胸 体 结构 以 及 随后 形成 的 原 给 帅 泡 。G 为 发 育 过 程 的 时 间 表 以 及 
结构 示意 图 。 MEPE: BHM: PRIUS BRA A [6D 
































由 于 原始 卵泡 形成 的 数量 〈 即 卵泡 库 ) 实际 上 决定 了 雄性 动物 一 生 的 生殖 能 
力 ， 因 此 科学 家 们 对 这 一 问题 非常 重视 ， 遗 垮 的 是 到 目前 为 止 人 们 还 不 能 解释 为 什 
么 胚胎 期 卵巢 中 几 万 到 几 百 万 个 生殖 细胞 最 终 只 有 1/3 到 1/10 能 够 形成 卵泡 以 及 
发 育 到 什么 程度 的 生殖 细胞 才能 最 终 形成 卵泡 。 经 过 近 一 个 世纪 的 研究 ， 发 现 很 多 
分 子 参 与 了 原始 卵泡 形成 这 一 重要 生理 事件 ， 如 ， 生殖 细胞 系 因 子 a。(Figa)、 新 
生 卵 童 同 源 基因 (Nobor)、 精 卵 发 生 特异 性 螺旋 转角 螺旋 1(Sohlh1) Lim 同 源 
基因 8 (Lhr8 )、 箭 头 盒子 L2 (ForlL2)、 极 性 蛋白 PARS 以 及 Notch 信号 通路 
等 。 原 始 卵泡 形成 过 程 中 ， 需 要 卵 母 细胞 和 卵巢 中 的 体 细胞 互 作 。 有 研究 表明 原始 
卵泡 形成 过 程 中 生殖 细胞 占据 了 主导 的 作用 "， 只 有 特异 性 表达 极 性 蛋白 PAR6 的 
卵 母 细胞 才能 被 前 颗粒 细胞 包 惠 形 成 原始 卵泡 ” 久 母 细胞 可 能 通过 某 种 信息 使 体 
细胞 获得 包 于 生殖 细胞 的 能 力 C]。 在 原始 卵泡 形成 的 过 程 中 ， 孵 母 细胞 与 前 颗粒 细 
胞 之 间 的 联络 极其 重要 ， 如 果 打 断 它们 之 间 的 间 胜 连接 ， 卵巢 中 原始 卵泡 形成 的 数 
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量 就 会 减少 四。 同样 ， 卵 母 细胞 与 体 细胞 的 同步 发 育 对 原始 卵泡 的 形成 也 至 关 重 
要 加。 另外 ， 体 内 环境 也 会 影响 原始 卵泡 的 形成 ， 大 多 数 哺乳 动物 的 原始 卵泡 形成 
开始 于 出 生前 后 一 周 内 ， 为 什么 会 是 这 样 ? 考虑 到 出 生前 后 的 主要 内 分 泌 变化 ， 特 
别 是 母体 内 高 水 平 的 肉 激 素 和 孕 激素 的 变化 ， 科 学 家 们 自然 想到 是 否 这 一 变化 导致 
了 卵巢 内 特定 信号 系统 如 Notch 等 信号 通路 ， 参 与 了 原始 卵泡 的 形成 过 程 。 由 于 ， 
进入 减 数 分 裂 的 卵 母 细胞 必须 与 卵巢 体 细胞 互 作 形成 卵泡 后 才能 存活 并 进一步 发 
Ti. 与 此 同时 ， 大 量 的 卵 母 细胞 也 因 无 法 被 卵巢 体 细胞 包 囊 而 发 生 油 亡 ， 从 而 最 
终 确 定 了 出 生 后 原始 卵泡 库 。 但 为 什么 卵 昌 中 众多 的 体 细胞 不 包 囊 生殖 细胞 而 让 
那么 多 生殖 细胞 走向 死亡 ?至今 仍 是 一 个 证 。 这 可 能 是 动物 自我 保护 的 机 制 所 
在 。 的 确 ， 在 生殖 细胞 减 数 分 效 过 程 中 会 发 生 染 色 体 的 联 会 重组 和 分 离 等 复杂 事 
件 ， 一 旦 发 生 错误 将 会 对 后 代 造 成 严重 的 影响 ， 人 类 的 唐 氏 综合 征 就 是 由 于 卵 母 
细胞 染色 体 的 分 离 错 误 而 产生 的 。 动 物 在 进化 过 程 中 可 能 就 是 通过 某 种 目前 尚 不 
清楚 的 机 制 来 保证 不 符合 条 件 的 卵 母 细胞 不 能 形成 卵泡 。 反 过 来 ， 如 果 人 们 能 够 
了 解 原始 卵泡 形成 的 机 制 ， 就 可 以 通过 现代 生物 技术 ， 促 进 卵泡 的 形成 从 而 提高 
动物 的 繁殖 效率 。 

原始 卵泡 库 一 旦 建立 ， 原 始 卵泡 就 逐渐 依次 离开 卵泡 库 开始 生长 ， 贯 穿 动物 整 
个 生殖 周期 。 原 始 卵泡 生长 启动 后 ， 卵 母 细胞 周围 的 单 层 扁平 的 前 体 颗粒 细胞 逐渐 
变 成 单 层 立方 形 颗 粒 细胞 、 形 成 初级 卵泡 。 随 着 卵泡 进一步 发 育 ， 颗 粒 细胞 不 仅 体 
积 增 大 ， 数 量 也 会 不 断 增多 ， 在 卵 母 细胞 周围 形成 多 层 分 布 ， 形 成 次 级 卵泡 。 在 次 
级 卵泡 的 早期 发 育 阶段 ， 颗粒 细胞 外 屋 出 现 许多 平行 于 基 噶 的 结缔 组 织 纤维 ， 即 腊 
层 。 同 时 在 孵 母 细 胸 外 形成 了 由 紧 贴 孵 母 细胞 的 颗粒 细胞 和 卵 母 细胞 共同 分 泌 的 一 
层 糖 蛋白 ， 称 为 透明 带 (zona pellucida)。 在 随后 的 卵 母 细胞 发 育 进程 中 透明 带 不 
断 增 厚 。 随 着 次 级 卵泡 的 发 育 ， 障 层 细胞 分 成 两 层 ， 内 膜 细胞 和 外 膜 细胞 ， 内 膜 细 
胞 分 化 成 膜 间 质 细胞 ， 外 膜 细胞 分 化 成 平滑 肌 细胞 。 膜 细胞 的 发 育 还 伴随 着 许多 小 
血管 的 生成 。 在 卵泡 腔 形 成 之 前 ， 一 个 完全 生长 的 次 级 卵泡 由 五 部 分 组 成 : 一 个 被 
透明 带 包 围 的 生长 完全 的 卵 母 细胞 ， 大 约 9 层 的 颗粒 细胞 ， 一 层 基 膜 ， 一 层 内 膜 和 
一 层 外 膜 ， 在 内 膜 中 存在 着 丰富 的 毛细 血管 网 ]。 次 级 卵泡 进一步 发 育 ， 卵 泡 细胞 
分 这 的 液体 进入 卵泡 细胞 和 卵 母 细胞 间隙 ， 形 成 卵泡 腔 。 随 着 卵泡 液 分 泌 量 的 增 
多 ， 卵 泡 腔 进一步 扩大 ， 卵 母 细胞 被 挤 到 一 边 。 并 被 包围 在 一 团 颗 粒 细胞 中 ， 形 成 
突 于 卵泡 腔 中 的 半岛 ， 称 为 孵 丘 “cumulus oophorus). 其 余 的 卵泡 细胞 则 紧 贴 在 
卵泡 腔 导 于， 形成 卵泡 壁 层 颗粒 细胞 。 在 各 种 因子 ， 主 要 是 FSH 的 刺激 下 ， 一 些 
有 了 腔 卵泡 迅速 生长 发 育 ， 成 为 优势 卵泡 dominant follicle), 这 一 过 程 称 为 卵泡 的 
选择 。FSH 调节 卵泡 选择 的 基本 机 制 是 刺激 颗粒 细胞 上 FSH 受 体 信号 通路 。 优 势 
久 泡 的 卵泡 腔 在 短期 内 迅速 增 至 最 大 ， 成 为 排 饰 前 卵泡 preovulatory follicle), 
又 称 格拉 夫 卵 泡 Graafian follicle); 格拉 夫 卵 泡 发 育 到 最 大 体积 时 ， 卵 泡 壁 变 注 
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并 向 卵巢 外 周 移动 ， 为 排卵 做 好 准备 。 在 排卵 前 促 性 腺 激素 峰 的 作用 下 ， 绝 大 多 数 
哺乳 动物 的 卵 母 细胞 恢复 第 一 次 减 数 分 裂 ， 排 出 第 一 极 体 ， 并 随 之 阻 兆 在 KM, 
数 分 裂 的 中 期 ， 即 MI 期， 然后 排卵 。 优 势 卵泡 以 外 的 一 些 卵泡 由 于 没有 足够 的 
促 性 腺 激素 环境 而 逐渐 地 退化 、 油 亡 并 发 生 卵 泡 闭 锁 。 排 卵 后 进入 雄性 生殖 道 的 卵 
母 细胞 受精 后 就 开始 恢复 和 完成 第 二 次 减 数 分 裂 ， 排 出 第 二 极 体 ， 形 成 合子 ， 一 个 
新 的 个 体 开 始 发 育 ， 

卵泡 中 的 卵 母 细胞 只 有 肉 性 动物 进入 青春 期 后 在 垂体 分 泌 的 促 性 腺 激素 的 作用 
下 才能 够 恢复 第 一 次 减 数 分 裂 进而 成 熟 。 由 于 只 有 成 熟 的 卵 母 细胞 才能 够 排 角 和 受 
精 ， 因 此 科学 家 们 十 分 重视 卵 母 细胞 成 熟 的 机 理 研究 。 经 过 几 十 年 的 研究 ， 虽 然 还 不 
能 完全 揭示 卵 母 细胞 的 成 熟 机 理 ， 但 也 取得 了 许多 重要 的 结果 。 如 证 明 促 性 腺 激素 通 
过 包围 卵 母 细胞 的 颗粒 细胞 上 的 受 体 ， 引 起 表皮 生长 因子 的 分 泌 ， 表 皮 生 长 因子 通过 
RUCHCNHEN UR RR. TRUE AEAEE SUGAR 
胞 成 熟 的 可 能 信号 通路 ””， 包 括 促 性 腺 激素 与 受 体 的 结合 、 下 游 激 能 的 激活 、 
卵 母 细胞 成 熟 因子 的 释放 、 阻 断 抑制 卵 母 细胞 成 熟 因 子 的 分 泌 等 通路 〈 图 2)。 
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图 2 EPERRAK SPUR AEA B Ah RSR BEET EOD CRT 
可 见 ， 在 生殖 细胞 从 形成 到 最 终 成 熟 的 过 程 中 涉及 许多 复杂 的 调节 机 制 ， 包 括 
为 什么 动物 卵巢 中 的 生殖 细胞 的 发 育 是 有 选择 性 的 ? 为 什么 只 有 进入 减 数 分 裂 双 线 
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期 的 卵 母 细胞 才能 与 卵巢 体 细胞 形成 卵泡 ”在 原始 卵泡 库 形成 的 过 程 中 是 卵 母 细胞 
还 是 体 细胞 主宰 了 卵泡 形成 的 数量 ?为 什么 卵泡 在 成 熟 发 育 过 程 中 只 有 个 别 的 卵泡 
最 终 能 够 发 育成 为 成 熟 卵泡 ” 到底 是 哪 种 促 性 腺 激素 诱导 了 卵 母 细胞 的 最 后 成 熟 ? 
两 种 促 性 腺 激素 在 诱导 卵 母 细胞 成 熟 过程 中 到 底 如 何 协调 的 ? 它们 的 分 子 机 制 是 什 
么 等 等 问题 还 没有 完全 解决 。 这 些 问题 的 阐明 无 疑 会 大 大 促进 人 类 生殖 健康 和 动物 
的 繁殖 效率 以 及 珍稀 动物 的 保护 ， 需 要 科学 家 和 后 来 者 的 不 多 努力 。 
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哺乳 动物 受精 时 为 什么 只 有 一 个 精子 穿 人 卵子 ? 


How Monospermy Is Guarantied During Mammalian Fertilization? 


精子 和 卵子 是 单 倍 体 细胞 ， 受 精 时 一 个 精子 人 卵 ， 与 卵子 的 址 传 物质 结合 ， 以 
保证 合子 重新 恢复 二 信 体 。 在 正常 生理 条 件 下 ， 黄 卵 含量 多 的 动物 ， 例 如 鸟 类 、 角 
类 及 许多 无 背 椎 动物 受精 过 程 中 有 多 个 精子 人 卵 ， 卵 子 中 出 现 多 个 梭 原 核 ， 但 最 终 
只 有 一 个 雄 原 核 与 雁 原 核 结合 ， 完 成 正常 的 胚胎 发 育 ， 而 其 他 梭 原 核 在 发 育 中 途 退 
化 。 哺 乳 动物 是 单 精 受精 动物 ， 如 果 一 个 以 上 畏 子 人 卵 ， 通 常会 导致 胚胎 发 育 异常 
或 发 育 阻 汪 ， 最 终 天 折 。 在 人 类 ， 尽 管 有 三 倍 体 和 四 售 体 婴 儿 出 生 的 报道 ， 但 多 倍 
体 婴 儿 通 常 有 严重 的 缺陷 ， 在 绝 大 多 数 情况 下 多 瑟 受 精 会 导致 自然 流产 。 与 其 他 动 
物 相 比 ， 猪 的 多 精 受精 率 很 高 ， 体 内 多 精 受精 率 可 达到 30% 一 40% ， 而 体外 多 精 
受精 率 通常 可 超过 65%'n。 猪 卵 母 细胞 质 具有 一 定 的 清除 多 余 精子 的 能 力 ， 多 精 
受精 的 卵子 中 有 多 个 雄 原核 形成 ， 但 是 如 果 多 余 的 精子 不 干扰 正常 的 雄 雄 原核 结 
合 ， 胎 儿 能 发 育 到 期 。 当 有 多 个 雄 原核 与 雁 原 核 结合 时 ， 可 形成 二 售 体 、 三 售 体 、 
四 售 体 胎儿 ,甚至 有 的 胎儿 中 既 有 二 售 体 细胞 ， 也 有 四 售 体 细胞 ， 但 生 下 来 的 小 猪 
中 未 发 现 多 售 体现 象 。 

阻止 多 精 受 精 的 机 制 主要 有 两 方面 。 一 种 机 制 是 共性 生殖 道 的 初步 第 选 。 尽 管 
网 乳 动物 一 次 射出 的 精子 数量 可 达 数 千 万 甚至 上 亿 个 ， 但 最 终 通过 生殖 道 达 到 受精 
部 位 的 精子 数量 很 少 ， 通 常 精子 与 卵子 数量 比 不 超过 10 * 1。 阻 止 多 精 受精 的 另 一 
个 机 制 是 卵子 本 身 具有 强烈 地 阻止 多 精 受精 的 能 力 。 参 与 阻止 多 精 受精 的 是 卵子 特 
有 的 一 种 细胞 器 一 皮质 颗粒 .精子 穿 人 卵子 后 ， 饰 子 皮质 颗粒 的 内 容 物 很 快 释 放 
到 卵 周 腊 中 ， 使 透明 带 发 生 修饰 ， 几 分 钟 内 便 会 在 透明 带 水 平 上 阻止 其 他 精子 青 进 
入 卵子 :与 此 同时 ， 精 子 腊 、 饰 质 膜 、 皮 质 颗粒 腊 融 合 ， 可 能 改变 了 卵 质 膜 的 性 
质 ， 从 而 在 卵 质 膜 水 平 上 阻止 多 精 人 卵 。 根 据 动物 种 类 不 同 ， 多 精 受精 的 阻止 或 主 
要 发 生 在 透明 带 水 平 上 ， 或 主要 发 生 在 卵 质 膜 水 平 上 ， 或 二 者 状 有 。 但 是 透明 带 和 
卵 质 膜 通过 什么 机 制 来 完成 这 一 使 命 日 前 了 解 的 还 不 多 。 

哺乳 动物 精子 人 卵 后 ， 激 发 卵 质 膜 下 的 皮质 颗粒 发 生 胞 吐 的 过 程 ， 称 为 皮质 反 
应 。 皮 质 颗粒 的 胞 吐 是 “爆炸 性 的 "， 从 精子 入 孵 点 开始 迅速 向 四 周 扩散 。 可 以 认 
为 卵 母 细胞 是 一 种 分 泌 细胞 ， 但 它 与 持续 性 分 洲 细胞 不 同 的 一 点 是 ， 其 整个 生存 周 
期 中 分 泌 活 动 仅 发 生 一 次 、 这 一 特性 非常 类 似 于 受精 过 程 中 精子 的 顶 体 反应 。 至 于 
卵子 皮质 反应 的 机 理 ， 目 前 主要 有 两 种 观点 。 一 种 观点 认为 ， 皮 质 反应 的 发 生 是 一 
个 卵 质 膜 受 体 介 导 过 程 ， 通 过 活化 G 蛋白 或 覆 氨 酸 蛋 白 激酶 ， 激 活 磷脂 酰 肌 醇 信 
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号 通路 ， 导 致 内 源 性 Ca 的 释放 ; 同时，DAG 激活 蛋白 激酶 C (PKC)， 最 终 导 
致 皮质 颗粒 膜 与 卵 质 膜 融合 ， 发 生 皮 质 反 应 。 另 一 种 观点 认为 ， 精 子 入 孵 时 带 入 可 
洲 性 的 卵子 激活 因子 ， 从 而 诱发 皮质 反应 的 发 生 忆 。 

皮质 反应 后 胞 吐 到 卵 周 隙 中 的 皮质 颗粒 内 容 物 ， 引 起 透明 带 糖 蛋白 发 生生 化 和 
结构 变化 ， 从 而 阻止 多 精 人 孵 。 多 种 动物 包括 人 孵 子 透明 带 都 有 三 种 精 蛋 白 
(ZP1、ZP2、ZP3)， 其 中 ZP3 和 ZP2 分 别 是 精子 的 初级 受 体 和 次 级 受 体 叫 ,阻止 
多 精 人 卵 的 透明 带 变化 可 能 包括 透明 带 上 精子 受 体 的 灭 活 或 水 解 ， 改 变 其 识别 精子 
的 正常 功能 ， 游 离 的 精子 不 能 再 与 透明 带 结合 ， 已 与 透明 带 结合 或 部 分 插入 透明 带 
的 精子 不 能 再 穿 过 透明 带 。 在 小 鼠 上 的 研究 发 现 ， 受 精 后 初级 和 次 级 精子 受 体 ZP3 
和 ZP2 都 发 生 了 修饰 , ZP2 发 生 了 一 定 程度 的 水 解 ，ZP3 失去 了 精子 受 体 的 功能 。 
早期 研究 发 现 ， 皮 质 颗粒 内 容 物 中 含有 类 胰 蛋 白 酶 ， 可 以 引起 透明 带 生 化 改变 ， 但 
后 来 没有 人 对 卵子 中 类 胰 蛋 白 酶 进行 持续 研究 。 海 蛆 卵 母 细胞 受精 后 ， 皮 质 颗 粒 胞 
吐 物 卵 过 氧化 物 酶 造成 的 受精 膜 硬化 ， 参 与 多 精 受精 的 慢 速 阻止 ， 卵 过 氧化 物 覆 也 
存在 于 小 鼠 卵 母 细胞 的 皮质 颗粒 中 ， 并 能 引起 透明 带 硬化 但 相关 机 制 不 清楚 。 扑 
蟾 卵子 皮质 颗粒 中 含有 的 糖苷 酶 可 以 引起 透明 带 辐 蛋 白 的 构象 变化 ， 使 透明 带 变 
硬 ， 并 使 精子 的 受 体 发 生 修饰 。 小 鼠 卵 母 细胞 的 皮质 颗粒 中 含 N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 
苷 酶 ， 能 破坏 透明 带 上 与 精子 质 膜 B- 半 乳糖 并 转移 酶 的 结合 位 点 。 目 前 还 不 清楚 
其 他 哺乳 动物 卵 母 细胞 的 皮质 颗粒 是 否 也 含有 这 些 酶 。 

免 卵 的 多 精 受精 阻止 主要 发 生 在 卵 质 膜 水 平 上 ， 猪 卵 质 膜 反应 在 阻止 多 精 受精 
中 也 发 挥 重要 作用 ， 但 透明 带 硬化 也 参与 阻止 多 精 信 卵 ”。 卵 质 膜 反应 阻止 多 精 受 
精 只 是 一 种 现象 描述 ， 对 其 机 理 了 解 得 不 多 '”。 精 子 与 卵子 质 膜 的 相互 作用 经 历 两 
个 步骤， 首先 精子 与 卵子 表面 结合 ， 然 后 精 卵 质 膜 融 合 。 目 前 还 不 清楚 卵 质 膜 阻止 
多 精 受精 是 通过 阻 让 精子 结合 还 是 融合 而 起 作用 的 。 卵 子 质 膜 上 与 精子 相互 结合 和 
融合 的 分 子 是 否 在 阻止 多 精 受精 中 发 挥 重要 作用 也 不 清楚 。 卵 子 质 膜 中 的 整合 素 和 
精 孵 融合 有 关 。 有 人 提出 这 样 一 种 假说 ， 即 精子 与 卵 质 膜 上 的 整合 素 结合 激活 卵 
子 ， 反 馈 抑制 其 他 精子 再 与 整合 素 结合 ， 参 与 质 膜 阻 止 多 精 受精 ， 也 有 人 提出 精子 
人 钊 后 可 能 使 卵 质 膜 上 的 整合 素 灭 活 ， 但 这 些 假说 还 缺乏 实验 依据 支持 " 。 跨 膜 重 
É CD9 在 不 同 动物 卵子 质 膜 上 均 有 表达 ，CD9” 雌性 小 鼠 发 生 严重 的 生育 力 下 降 ， 
因为 精子 不 能 与 CD9V MTA. XN UE CD 的 降低 可 能 与 多 精 受精 阻止 有 
关 '， 有 人 推测 ， 皮 质 颗粒 胞 吐 时 ， 皮 质 颗粒 腊 插 入 卵 质 膜 ， 形 成 新 的 谱 合 腊 ， 改 
变 了 质 膜 原 有 的 性 质 ， 使 其 不 再 接受 精子 。 但 这 仍 缺乏 直接 证 据 。 关 于 皮质 颗粒 内 
容 物 旦 否 参 与 质 膜 阻止 多 精 受 精 ， 存 在 两 种 明显 不 同 的 观点 。 一 种 观点 认为 皮质 
反应 发 生 后 ,皮质 颗粒 的 某 些 成 分 与 卵 质 膜 结合 ， 可 能 在 阻止 多 精 受 精 中 发 挥 作 
用 。 另 一 种 观点 认为 。 质 膜 阻止 多 精 受精 时 ， 皮 质 蜂 粒 内 容 物 不 起 作用 。 

总 之 ， 哺乳 动物 精子 入 卵 后 ， 孵 子 发 生 皮 质 反应 ， 主 要 以 透明 带 反应 和 孵 质 膜 
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反应 阻止 多 精 人 卵 。 但是， 目前 对 卵子 皮质 反应 发 生 的 机 理 、 透 明 带 变化 的 生物 化 
学 及 生物 物理 基础 还 了 解 得 很 4 





尤其 是 卵 质 膜 阻止 多 精 受 精 只 是 一 种 现象 描述 ， 





对 其 机 理 了 解 得 不 多 。 
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Is There Sperm Competition, Selection and 
Chemotaxis before Fertilization? 


受精 是 精子 与 卵子 结合 形成 受精 卵 的 过 程 ， 是 一 个 生命 的 起 点 。 对 于 人 类 而 
言 ， 男 性 每 次 射精 释放 出 几 千 万 到 几 亿 精 子 ， 一 般 只 有 一 个 精子 脱颖而出 ， 在 争夺 
生命 的 赛跑 中 战胜 数 以 亿 计 的 竞争 对 手 ， 与 卵子 结合 而 延续 自己 的 生命 ， 而 其 他 绝 
大 多 数 精子 在 异性 的 体内 悄然 死去 ， 被 溶解 吸收 。 对 于 多 胎动 物 〔 如 猪 、 鼠 〉 而 
言 ， 也 只 有 少数 几 个 精子 完成 受精 . 无 疑 ， 精子 是 人 体内 竞争 最 为 壮烈 的 细胞 ,使 
卵子 受精 是 其 整个 生命 历程 的 终极 目标 。 为 什么 雄性 个 体 要 产生 如 此 众多 的 精子 ? 
其 性 体内 存在 精子 选择 机 制 而 保证 最 好 的 精子 受精 吗 ? 精子 如 何 经 过 长 途 趴 涉 找到 
卵子 ? 

有 学 说 认为 雄性 个 体 射出 如 此 庞大 数量 的 精子 并 不 是 为 了 手足 相 残 ， 是 希望 
采取 “ 精 ” 海 成 术 ， 以 量 取胜 ， 以 便 与 其 他 座 性 个 体 的 精子 竞争 来 传宗接代 。 最 近 
研究 发 现 ， 一 种 西欧 木 鼠 的 精子 发 生 了 和 独特 的 形态 转化 ， 它 们 会 连接 在 一 起 ， 并 且 
游 动 得 比 单个 精子 更 快 ， 这 是 哺乳 类 动物 精子 相互 合作 的 首次 发 现 ?5 。 射 精 后 ， 单 
个 的 精子 就 动用 起 这 一 武器 ， 抓 住 团队 中 的 其 他 精子 ， 形 成 一 大 串 精 子 群 。 几 百 个 
到 几 千 个 精子 集结 成 “一 列 火车 "。 精子 “火车 ”的 运动 速度 几乎 比 单个 精子 快 将 
近 2 倍 。 受 精 前 ， 精 子 “ 火 车 ”解散 ， 这 可 能 是 由 于 其 中 大 部 分 精子 提前 发 生 了 项 
体 反应 ， 释 放出 的 蛋白 酶 类 ， 使 它们 之 间 的 联系 降解 ， 这 样 的 精子 失去 了 受精 能 
力 ， 而 项 体 完整 的 精子 到 达 卵 子 ， 保 存 了 受精 能 力 。 最 近 的 发 现 表明 ， 多 数 鼠 类 动 
物 的 精子 头 部 都 有 一 个 钩 ， 其 他 上 忒 类 的 精子 也 具有 这 种 相互 合作 的 现象 "”"。 这些 
结果 启示 。 人 类 的 精子 也 可 能 会 合作 。 当 精子 通过 女性 分 泌 的 子宫 颈 千 液 时 ， 前 面 
精子 的 行为 与 后 面 的 不 同 。 前 导 者 可 能 是 开拓 者 ， 他 们 抱 有 牺牲 的 决心 ， 冲 在 阵地 
的 前 方 ， 提 旱 发 生 了 顶 体 反应 ， 使 竺 液 发 生 一 些 适 合 精 子 通 过 的 变化 ， 好 让 后 而 的 
战友 通过 ， 而 赤 失 了 本 身受 精 的 机 会 。 进 化 生物 学 家 曾经 说 过 : “一 个 雄性 并 不 在 
意 自己 的 哪 一 个 精子 最 终 使 卵子 受精 ， 只 要 是 自己 的 精子 到 达 卵 子 ， 就 比 来 自 其 他 
雄性 的 精子 到 达 卵 子 要 好 ”。 但 这 还 需要 进一步 的 研究 证 实 。 

灵 长 类 动物 精子 竞争 在 运动 层面 上 发 生 ， 繁 殖 比 较 混杂 的 黑猩猩 和 猕猴 精子 的 
游 动 速度 明显 比 人 类 和 大 猩猩 的 更 快 ， 力 量 也 更 大 。 人 类 和 大 猩 独 在 一 个 繁殖 周期 
中 。 肉 性 个 体 一 般 只 会 与 一 个 雄性 交配 ， 而 黑猩猩 和 猕 儿 一 般 都 要 与 群体 中 的 多 个 
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雄性 交配 。 因 此 ， 后 两 者 的 雄性 个 体 精子 游 动 更 快 更 猛 ， 理 论 上 与 卵子 成 功 结合 的 
几率 就 越 大 。 在 一 考 多 夫 制 的 交配 模式 中 ， 决 速 游 动 的 精子 是 受到 进化 青睐 的 。 一 
般 认为 ， 在 一 妻 多 夫 动 物 中 ， 动 物 的 精子 的 长 度 决定 运动 速度 ， 精 子 长 则 运动 快 ， 
获得 受精 的 机 会 就 多 "1 。 ， 最 近 有 人 提出 ， 判 断 精子 的 受精 机 会 ， 应 该 考虑 精 
对 尾部 长 与 头 部 长 的 比例 ， 而 不 应 仅 考虑 精子 的 绝对 长 度 。 

有 人 认为 ， 雄 性 动物 一 次 排除 海量 精子 ， 是 为 了 让 精子 互相 竞争 ， 最 适 于 受精 
的 精子 与 卵 结合 。 数 亿 精 子 被 射 入 肉 性 生殖 道 后 ， 就 开始 了 它们 漫长 艰难 的 相约 之 
旅 。 它 们 必须 游 过 阴道 、 子 宫颈 和 子宫 ， 通 过 输卵管， 到 达 受精 部 位 ， 它 们 还 需 冲 
过 卵子 周围 的 卵 丘 细胞 和 放射 冠 ， 青 通过 被 称 作 透 明 带 的 结构 才 得 以 与 卵子 结合 。 
只 有 数 个 精子 可 穿 过 放射 冠 ， 但 通常 只 有 一 个 精子 能 够 穿 过 透明 带 进 入 卵 内 。 精 子 
运动 途中 绝 大 多 数 瘦弱 病 残 的 精子 适 | 了 长 途 跋 涉 或 雄性 生殖 道内 的 强酸 环境 而 
死亡 ， 实 现 了 优胜 劣 汰 。 但 是 有 研究 发 现 ， 精 子 中 有 的 不 良 变异 也 可 能 在 自然 选择 
中 获胜 。 导 致 塔 头 并 指 征 的 突变 〈 称 作 C755G) (与 骨 生 长 有 关 的 一 个 基因 的 DNA 
序列 发 生 了 微小 变化 )， 在 精子 中 出 现 的 次 数 比 预 想 的 要 高 出 100 一 1000 8/7, RE 
有 正常 运动 能 力 、 遗 传 物质 存在 缺陷 的 精子 是 否 倾向 于 被 自然 淘汰 还 需要 研究 
证 实 。 

目前 男性 不 育 的 比例 持续 增加 ， 男 性 的 精子 数量 从 20 世纪 50 年 代 的 6000 万 个 /ml 
下 降 到 目前 约 2000 万 个 /mL。 随 着 科学 技术 的 发 展 ， 目 前 少 精 症 、 弱 精 症 和 无 精 
症 的 病人 可 以 通过 单 精子 注射 获得 后 代 . 这 种 助 孕 技术 的 施行 给 不 育 人 群 带 来 了 福 
音 ; 但 是 ， 另 一 方面 它 存在 很 多 不 为 人 知 的 潜在 风险 。 人 为 地 助 孕 使 精子 失去 了 
“ 适 者 生存 ”的 竞争 机 会 ， 可 能 将 带 有 缺陷 的 染色 体 遗 传 给 后 代 。 有 的 医学 专家 担 
心 ， 现 代 医疗 用 非 自 然 方 法 解决 了 部 分 不 育 症 患者 的 生育 问题 ， 也 使 本 应 将 被 自然 
淘汰 的 变异 基因 仍 继续 遗传 下 去 。 这 是 否 在 一 定 程度 上 会 威胁 到 人 类 未 来 的 生 
HR? 

在 受精 前 ， 精 液 射 到 阴道 或 子宫 中 。 要 完成 受精 ， 精 子 要 通过 长 距离 的 游 动 到 
达 受 精 部 位 〈 输 孵 管 上 1/3 处 或 壶 腹部 )( 疼 1)。 那 么 ， 哺 乳 动 物 精子 和 卵子 的 相 
过 是 个 然 吗 ? 在 水 生动 物 、 两 栖 类 和 其 他 非 硝 乳 动物 中 发 现 ， 卵 子 和 /或 其 周 时 的 
细胞 分 泌 的 化 学 物质 可 以 吸引 精子 定向 运动 ， 到 达 受 精 部 位 ， 称 为 化 学 趋 化 作用 
(chemotaxis)。 在 海洋 无 疹 椎 动物 ， 这 种 作用 具有 明显 的 种 属 特异 性 ， 即 一 种 海洋 
生物 的 化 学 趋 化 物质 通常 只 能 吸引 同 种 动物 的 精子 ， 而 对 其 他 种 属 的 精子 没有 趋 化 
作用 。 而 在 两栖 类 ， 有 的 精子 趋 化 物质 对 精子 的 吸引 没有 种 属 特异 性 。 精 卵 趋 化 作 
用 具有 重要 的 生理 作用 ， 它 可 使 大 量 的 精子 到 达 受 精 部 位 ， 这 对 于 体外 受精 的 水 生 
动物 特别 重要 ， 因 为 没有 这 种 化 学 趋 化 作用 ， 很 难 想象 排 到 水 中 的 精子 和 卵子 会 有 
机 会 相遇 和 受精 。 卵子 释放 的 使 精子 定向 快速 地 向 卵子 运动 的 可 溶性 信号 是 一 些 肽 
类 、 小 分 子 蛋白 质 和 有 机 小 分 子 化 合 物 ， 如 氨基 酸 、 小 分 子 脂 类 和 硫酸 类 因 醇 等 。 











受精 前 有 精子 之 问 的 竞争 、 精子 选择 和 卵子 对 精子 的 吸引 吗 ? eme 








图 1 排卵 后 ,精子 竞争 性 向 卵子 游 动 而 完成 受精 的 模式 图 修改 自 [10]) 


近年 来 的 研究 表明 ， 哺 乳 动 物 精子 在 肉 性 生殖 道 运行 时 ， 也 可 能 受到 卵子 或 卵 
泡 液 中 化 学 物质 吸引 而 到 达 受精 部 位 。 人 、 小 鼠 和 免 的 卵泡 液 对 精子 运动 都 有 趋 化 
作用 ,但 仅 对 获 能 精子 有 作用 。 哺 乳 动 物 的 精 孵化 学 趋 化 作用 的 生理 功能 可 能 与 低 
等 动物 不 同 ， 它 的 主要 作用 可 能 是 选择 性 地 使 效能 精子 募集 到 受精 部 位 。 哺 乳 动物 
的 精 卵 趋 化 作用 没有 种 属 特异 性 。 例 如 ， 兔 和 人 的 精子 对 人 、 免 和牛 卵泡 液 的 化 学 
趋 化 物质 的 反应 没有 明显 差别 ， 这 说 明 哺乳 动物 并 不 是 通过 种 属 特异 性 的 化 学 趋 化 
作用 来 防止 异种 受精 。 输 孵 管 液 、 孵 丘 细 胞 分 小物 、 卵 子 分 泌 物 等 也 对 精子 具有 化 
学 趋 化 作用 ]。 哺 乳 动物 的 精子 化 学 趋 化 物质 还 没有 被 分 离 出 来 ， 但 有 证 据 表明 ， 
卵泡 液 中 对 精子 有 吸引 作用 的 成 分 可 能 是 黄体 酮 ， 理 由 是 卵泡 液 中 含有 黄体 酮 ， 卵 
子 和 其 周围 的 卵 丘 细胞 都 可 以 产生 黄体 酮 ， 重 要 的 是 黄体 病 对 多 种 动物 包括 人 类 精 
子 在 体外 均 有 吸引 作用 ， 并 且 精 子 表面 有 黄体 酮 受 体 存在 ”。 也 有 研究 表明 精子 趋 
化 物质 可 能 属于 对 热 稳定 的 肽 类 。 最 近 发 现 ， 两 栖 类 卵子 胶 膜 所 分 泌 的 对 精子 有 趋 
化 作用 的 吸引 素 Callurim) 也 可 以 激发 小 鼠 精 子 的 化 学 趋 化 游 动 ， 从 而 提出 了 吸引 
素 可 能 是 哺乳 动物 精子 化 学 趋 化 物质 的 观点 。 在 精子 趋 化 运动 时 ， 精 子 顺 着 趋 化 物 
质 的 浓度 梯度 向 卵子 运动 。 有 趣 的 是 ， 有 些 哺乳 动物 嗅觉 受 体 Colfactory recep 
tor) 基因 仅 在 或 主要 在 精子 中 表达 。 在 人 精子 中 有 独特 的 嗅觉 受 体 。 免 疫 细胞 化 
学 研究 显示 ， 嗅 觉 受 体 蛋白 定位 于 精子 尾部 中 段 。 据 推测 ， 嗅 觉 受 体 的 作用 是 通过 
化 学 嗅觉 信号 通路 使 精子 定向 运动 "1。 有 人 从 分 子 、 细 胞 和 生理 水 平 上 对 新 发 现 的 
嗅觉 受 体 hOR17-4 在 受精 过 程 中 可 能 发 挥 的 作用 进行 了 探讨 ， 发 现 嗅觉 受 体 
hOR17-4 像 在 昨 觉 感应 神经 元 中 的 作用 一 样 ， 可 以 控制 精子 和 卵子 之 间 的 通 迅 作 
用 ， 在 人 精子 趋 化 运动 中 具有 重要 功能 。 有 证 据 表明 ， 精 子 在 卵子 、 卵 周 细胞 释放 
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的 化 学 物质 作用 下 定向 地 快速 向 其 运动 ， 可 能 是 由 精子 细胞 内 Ca 浓度 升 高 引起 
的 。 化 学 趋 化 物质 引起 Ca 浓度 升 高 需要 外 源 Ca^ 及 Ca 通道 的 作用 ， 三 磷酸 肌 
BE (P3) 可 以 介 导 Ca 释放。 精子 中 Ca 升 高 导致 其 非 对 称 性 粹 毛 运 动 ， 从 而 
产生 化 学 趋 化 反应 ， 这 个 过 程 也 需要 活性 氧 的 产生 。 受 精 后 或 人 工 激活 卵子 以 后 ， 
卵子 对 精子 的 化 学 趋 化 作用 消失 ， 有 关 这 方面 的 机 理 还 不 清楚 。 除 了 化 学 趋 化 作用 
以 外 ， 有 人 又 提出 了 精子 的 热 趋 化 运动 的 概念 ， 指 出 哺乳 动物 的 精子 可 以 像 细 苦 运 
动 一 样 ， 在 排卵 后 从 温度 相对 较 低 的 精子 储存 部 位 向 湿度 相对 较 商 的 受精 部 位 运 
动 。 并 且 提 出 ， 热 趋 化 是 精子 运动 的 长 距离 趋 化 机 制 ， 而 化 学 趋 化 是 精子 运动 短 距 
离 的 趋 化 机 制 。 精 子 的 热 趋 化 运动 目前 仍然 是 一 个 模糊 的 概念 ， 具 体 的 机 制 一 无 
所 知 。 

尽管 已 发 现 对 哺乳 动物 精子 有 趋 化 作用 的 几 种 成 分 或 因素 ， 但 卵子 是 否 对 精子 
ARI 〈 趋 化 ) 作用 还 是 一 个 有 争议 的 问题 。 对 精子 趋 化 作用 的 了 解 还 是 初步 的 ， 
尤其 是 目前 的 相关 的 研究 主要 是 在 体外 进行 的 ， 究 竟 体内 哪 一 种 分 子 或 哪 几 种 分 子 
对 精子 趋 化 作用 起 关键 作用 ， 它 AD 通过 什么 机 制 引 起 精子 向 卵子 快速 运动 目前 
还 没有 答案 。 

总 之 ， 生 物 学 家 对 是 否 存在 精子 竞争 、 和 母体 对 精子 的 选择 以 及 卵子 对 精子 的 吸 
下 等 问题 的 兴趣 由 来 已 入， 但 所 知 其 少 ， 有 很 多 相关 理论 需要 验证 ， 这 和 需要 生物 学 
家 、 物 理学 家 和 工程 师 的 通力 协作 。 


参考 文献 


[1] Moore H, Dvorikovi K, Jenkins N, et al Exceptional sperm cooperation in the wood 
mouse. Nature, 2002, 418: 174-177 

[2] Immler S, Moore HD. Breed WG, et al. By hook or by crook? Morphometry, competition 
and cooperation in rodent sperm. PLoS ONE, 2007, 2: e170 

[3] Pizzari T. Foster KR. Sperm sociality; cooperation, altruism, and spite. PLoS Biol, 2008. 
6; €130 

[4] Jaclyn M, Nascimento JM, Shi L. et al. The use of optical tweezers to study sperm compe 
tition and motility in primates. J Royal Soc Interface, 2008, 5 297-302 

[5] Humphries S. Evans JP. Simmons LW. Sperm competition, linking form to function. BMC 
Evol Biol, 2008, 8, 319 

[6] Qin]. Calabrese P. Tiemann-Bocge 1, et al. The molecular anatomy of spontaneous germ- 
line mutations in human testes. PLoS Biol, 2007, 5: e224 

[7] KirkmamBrown JC. Sutton KA. Florman HM. How to attract a sperm. Nat Cell Biol, 
2003. 5, 93-96 

[ Guidobaldi HA, Teves ME, Uhates DR, et al. Progesterone from the cumulus cells is the 
sperm chemoattractant secreted by the rabbit oocyte cumulus complex. PLoS ONE, 2008, 











受精 前 有 精子 之 间 的 竞争 、 精 子 选择 和 卵子 对 精子 的 吸引 吗 ? * 235 





3, e3040 
[9] Spehr M. Schwane K, Heilmann S, et al. Dual capacity of a human olfactory receptor. Curr 
Biol, 2004, 14; R918-920 
[10] Kaupp UB, Kashikar ND. Weyand I. Mechanisms of sperm chemotaxis. Annu Rev Physiol. 


2008. 70, 93-117 


BMRA: 孙 青 原 
中 国 科学 院 动物 研究 所 
WMA: ERA MRR 


diis t - 遗传 细胞 及 发 育 生物 学 





人 造 生殖 细胞 可 能 吗 ? 


Is It Possible to Create Artificial Germ Cells? 


生殖 细胞 在 体内 是 怎样 形成 的 ? 能 否 在 体外 获得 功能 性 的 生殖 细胞 或 人 造 生殖 
细胞 ?科学 家 们 正在 经 过 不 懈 的 努力 去 揭 开 其 中 的 奥秘 。 

生殖 细胞 germ cell) 是 在 生物 进化 过 程 中 形成 的 特 化 细胞 ， 是 多 细胞 生物 体 
内 能 繁衍 后 代 的 细胞 的 总 称 ， 包 括 从 原始 生殖 细胞 直到 最 终 已 分 化 的 生殖 细胞 。 即 
在 有 性 生殖 生物 体 中 是 指 从 原始 生殖 细胞 到 配子 等 各 个 时 期 细胞 。 如 今 ， 无 论 是 雄 
性 还 是 峻 性 生殖 细胞 在 体内 或 体外 的 分 化 、 发 育 以 及 成 熟 等 机 理 的 研究 ， 都 是 科学 
界 的 一 大 探索 热点 。 

原始 生殖 细胞 (primordial germ cell, PGC) de 38 T JE Ho WA 5B Me AE PI EZ HM 
JM. EFRR. TEAMS AE EEEE, ER 
程 中 最 早出 现 的 生殖 细胞 。 精 原 细胞 (spermatogonia， 或 精 原 干细胞 spermatogo- 
nial stem cell) 和 卵 原 细胞 (oogonia, 或 内 性 生殖 干细胞 female germ line stem 
cell) 是 由 原始 生殖 细胞 分 化 而 来 。 它 们 除 具 有 自我 更 新 的 功能 外 ， 还 具有 分 化 至 
相应 配子 的 功能 。 即 精 原 细胞 在 寨 入 中 发 育 ， 经 初级 精 母 细胞 、 次 级 精 母 细胞 和 精 
子 细胞 等 阶段 ， 最 后 发 育 为 精子 。 精 子 是 已 经 发 育成 熟 的 、 真 正 具 有 “传宗接代 ” 
能 力 的 雄性 生殖 细胞 ， 也 叫 雄性 配子 。 卵 原 细胞 则 在 卵巢 内 分 化 至 卵 母 细胞 ， 经 过 
生长 发 育 和 减 数 分 型 最 后 发 育 至 成 熟 卵细胞 ， 后 者 又 称雄 性 配子 。 它 具有 受精 能 
力 ， 受 精 后 能 将 遗传 物质 传 给 下 一 代 。 雄 性 配子 与 肉 性 配子 结合 后 形成 合子 ， 而 合 
子 是 有 性 生殖 生物 个 体 发 育 的 起 点 图 1)。 

胚胎 干细胞 Cembryonic stem cell) 以 及 成 体 干细胞 (adult stem cell) 在 特定 
条 件 诱导 下 能 向 生殖 细胞 方向 分 化 ， 在 体外 获得 生殖 细胞 已 有 相关 的 报道 。 具 有 多 
法 能 性 的 胚胎 干细胞 ， 已 经 成 为 科学 家 们 广泛 应 用 的 实验 材料 。Hubner 等 报道 ， 
小 妃 胚 胎 干细胞 经 过 体外 培养 ， 能够 形成 卵 原 细胞 ， 并 进入 减 数 分 多 而 形成 卵子 ， 
JI RAEE. Geijsen 等 利用 小 鼠 耳 胎 干细胞 在 体外 培养 的 方法 ， 能 
自发 形成 雄性 原始 生殖 干细胞 ， 其 产生 的 峻 性 配子 ， 与 卵子 受精 后 ， apport (edit 
肽 结构 2。Nayernia 等 发 现 小 鼠 胚 胎 二 细胞 经 过 体外 定向 分 化 ， PUEMMENLT. 
并 证 明 该 配子 能 够 生育 后 代 ™。 不 仅 是 小 鼠 的 胚胎 于 细胞 能 向 生殖 细胞 方向 分 化 ， 
在 其 他 哺乳 动物 也 能 实现 这 一 过 程 。Yamauchi 等 利用 食 稻 多 (cynomolgus monkey? 
的 胚胎 千 细 胞 经 过 定向 诱导 分 化 ， 同 样 获得 了 生殖 细胞 ”) Clark 等 发 现 人 的 胚胎 
干细胞 在 体外 能 够 自发 分 化 形成 生殖 细胞 《图 1)。 


人 造 生殖 细胞 可 能 吗 ? 
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图 1 生殖 细胞 的 生命 周期 


另外 ， 科 学 家 们 利用 成 体 干细胞 ， 如 骨骼 干细胞 〈MSC) 、 胰 腺 干细胞 (PSC 
等 ， 经 过 体外 培养 也 能 分 化 为 生殖 细胞 。2004 年 Nayernia 等 利用 小 鼠 的 胚胎 癌 细 
M (ECO) 分 化 ， 获 得 了 雄性 生殖 细胞 “。 两 年 后 Nayernia 5948 H IN BU TERT: 
细胞 (MSC) 在 体外 诱导 分 化 ,同样 可 以 衍生 出 纵 性 生殖 细胞 ”1 。Dyce 等 报道 ， 
从 猪 胎儿 皮肤 中 分 离 出 的 干细胞 也 具有 内 在 激发 能 力 ， 能 分 化 成 卵 母 细 胞 样 细 
M, Danner 等 指出 小 鼠 的 胰腺 干细胞 同样 具有 多 向 分 化 潜能 ， 在 体外 能 衍生 出 
类 卵 母 细胞 结构 ” (图 1)。 

目前 科学 家 已 经 鉴定 出 生 后 哺乳 动物 性 腺 中 雌 、 梭 性 生殖 二 细胞 的 存在 ， 并 成 
功 实现 了 对 其 体外 培养 。 这 为 瞧 、 雄 生殖 细胞 在 体外 的 获得 ， 以 及 进行 肉 、 
雄 生 殖 细 胞 在 体外 的 分 化 和 增殖 机 理 的 研究 都 具有 重要 的 指导 作用 (图 1)。 

iPS (induced pluripotent stem cell) 细胞 即 诱导 多 能 千 细 胞 ， 其 有 类 似 胚胎 干 
细胞 的 特性 ， 它 的 问世 解决 了 虾 胎 干细胞 研究 的 伦理 和 免疫 排斥 等 问题 ， 因 而 已 经 
成 为 生物 领域 的 重大 研究 热点 ， 它 的 成 功 报道 ， 对 人 造 生殖 细胞 的 实现 ， 提 供 了 一 
条 新 的 研究 途径 。Yamanaka 等 首次 提出 了 IPS 细胞 的 概念 ， 并 且 利用 病毒 载体 将 
A 个 多 能 性 基因 oct 4 sor 2. kLf 4 和 emyc 同时 转 入 到 皮肤 成 纤维 细胞 中 ， 诱 导 
出 具有 胚胎 干细胞 特性 相似 的 诱导 多 能 于 细胞 "5 。 另 外 ， 科 学 家 们 经 过 不 断 地 探 
索 ， 通 过 重 编程 人 、 大 鼠 、 猪 以 及 狼 等 动物 的 表皮 成 纤维 细胞 ， 获 得 了 各 种 iPS 细 
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胞 ， 并 证 实 了 iPS 细胞 的 全 能 性 。 

人 造 细 胞 artificial cell) 同样 具有 生物 体 活 细胞 的 特性 ， 它 的 成 功 问 世 ， 为 
人 造 生 殖 细胞 提供 了 重要 的 技术 支持 , 麦 基 尔 大 学 的 Chang 等 首次 提出 了 人 造 细 
胞 的 概念 ， 并 获得 了 人 造 细 胞 。 宾 夕 法 尼 亚 大 学 的 Dan Hammer 和 Dennis Dische 
教授 以 及 明尼苏达 大 学 的 Frank Bates 教授 等 人 成 功 研制 了 类 血红 细胞 red blood 
cell)， 这 是 人 造 细胞 的 又 一 大 创举 。 耶 得 大 学 的 Tarek Fahmy 及 Steenblock 利用 
生物 降解 缝合 材料 来 构建 “人 造 细胞 "， 这 是 世界 上 第 一 个 能 够 针对 特定 疾病 或 感 
WAAI (antigen presenting) 类 细胞 颗粒 ， 可 以 迅速 应 用 于 临床 治疗 。 
“人 造 细胞 ”的 诞生 为 “人 造 生命 ”的 问世 葛 定 了 基础 ,“ 人 造 生命 ” 是 利用 核 背 等 
组 成 脱氧 核糖 核酸 的 基本 要 素 创造 新 生命 ， 美 国 马里 兰州 的 生物 学 家 Craig Venter 
成 功 地 制造 出 了 人 造 染 色 体 ， 通 过 将 人 造 基因 嵌入 已 经 被 噜 除了 基因 的 其 他 细胞 之 
中 ， 最 终 由 这 些 人 造 染 色 体 控制 这 个 细胞 ， 发 育成 新 的 生命 体 ， 这 意味 着 人 类 历史 
上 的 首 个 人 造 生 命 形态 即将 正式 诞生 - 

因此 ， 胚 胎 干细胞 、 成 体 干 细胞 、iPS 细胞 、“ 人 造 细胞 ”以 及 “人 造 生命 ” 
的 实现 ， 都 为 人 造 生殖 细胞 的 诞生 提供 了 理论 基础 - 
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人 类 单 性 生殖 有 可 能 吗 ? 


Ts Parthenogenesis Possible in Human? 


有 性 生殖 (sexual reproduction》 是 大 多 数 植物 、 动 物 包括 人 类 长 期 进化 过 程 
中 形成 的 生殖 方式 。 通 过 有 性 生殖 ， 来 自 父 母 双方 的 遗传 物质 发 生 重 组 。 人 类 生殖 
需要 父亲 和 人 母 亲 双 方 的 遗传 物质 的 结合 ， 单 性 胚胎 是 不 能 发 育成 为 后 代 的 。 然 
无 性 生殖 (asexual reproduction) 是 许多 低 等 动物 正常 繁殖 现象 。 无 性 生殖 是 指 亲 
体 不 通过 性 细胞 《精子 和 卵子 》 的 相互 作用 而 产生 后 代 的 生殖 方式 ， 包 括 孤 几 生殖 
和 扳 雄 生殖 。 孤 瞧 生 殖 又 可 分 为 丙种 类 型 ， 第 一 种 是 卵子 经 物理 或 化 学 的 方法 激活 
后 ， 启 动 胚胎 发 育 ， 巾 此 发 育 而 来 的 是 胎 是 一 种 纯 孤 雁 凸 。 这 种 胚胎 在 整个 发 育 过 
程 没有 任何 雄性 配子 的 参与 。 另 一 种 是 雄 核 发 育 〈gynogenesis)， 精 子 正常 地 进入 
并 激活 了 孵 子 ， 但 精子 的 细胞 核 并 没有 参与 胚胎 的 发 育 ， 来 自 精 子 的 染色 体 很 快 消 
失 ， 胚 胎 的 发 友 仅 在 肉 核 的 控制 下 进行 。 无 性 生殖 过 程 中 不 发 生来 自 父母 双方 遗传 
信息 的 重组 ， 所 以 子 代 修 传 物质 基础 和 亲 代 完全 相同 。 

自然 条 件 下 的 无 性 生殖 在 低 等 的 原生 动物 、 无 冰 椎 动物 和 低 等 消 椎 动物 中 是 十 
分 常见 的 生理 现象 。 某 些 鱼 类 (如 某 些 效 鱼 ) 和 爬行 类 〈 如 某 些 易 蝎 ) 正常 情况 
下 是 通过 萄 巍 生 殖 繁殖 后 代 的 。 银 鲫 的 成 体 者 是 礁 性 的 ， 它 们 的 卵子 通过 其 他 鱼 的 
精子 激活 ， 而 发 生 孤 雁 发 育 。 大 多 数 泥 银 都 产生 单 倍 体 的 卵子 ， 受 精 后 发 育 为 后 
代 ， 但 有 些 雁 性 泥 钙 产生 双 信 体 卵子 ， 精 子 可 以 进入 卵子 ， 但 其 遗传 物质 不 参与 发 
育 ， 逐 渐 退化 消失 定 。 在 人 工 办 助 条 件 下 ， 也 可 以 诱导 单 性 生殖 。 我 国 已 故 著名 实 
验 生物 学 家 朱 洗 等 在 20 世纪 60 AFAR, PIETANZA o COME A ij AK — MEDAR ^I: HU 
小 网 蛛 。 经 放射 处 理 鱼 类 的 路 于， 使 卵子 址 传 物质 失 活 ， 受 精 后 增加 水 压抑 制 卵 了 
的 第 一 次 卵 裂 ， 恢 复 二 售 性 ， 孤 雄 生殖 也 能 完成 ， 胚 胎 可 以 发 育 为 完全 表现 父 本 中 
传 性 状 的 纯 合 个 体 。 在 疹 椎 动物 ， 瑰 奴 生殖 也 能 被 诱导 发 生 。20 世纪 六 七 十 年 代 
我 国生 物 学 家 音 第 周 教授 及 其 学 生 在 鱼 闫 的 核 移植 研究 上 取得 了 举世 瞩目 的 成 就 
他 们 成 功 地 获得 了 发 育 正常 的 克 降 值 和 异种 克隆 全 。 

哺乳 动物 自发 的 无 性 生殖 主要 是 指 扳 雁 生殖。 孤雁 生殖 在 哺乳 动物 中 有 少数 成 
功 的 报道 ， 都 没有 被 重复 出 来 。 所 以 ，-- 般 认为 哺乳 动物 不 能 进行 孤 峻 生殖 。 自 
发 的 扳 瞧 及 在 子宫 内 可 以 着 床 ， 而 且 至 少 也 能 发 育 到 肢 蔗 期 ， 但 最 终 发 育 失败 ， 人 
工 诱导 的 孤 瞧 胚 在 母体 的 子宫 内 艾 可 以 着 床 ， 但 只 能 发 育 到 一 定 的 阶段 ， 而 不 能 正 
党 出生。 例如 ， 将 扳 难 激活 的 小 鼠 卵 移 人 受 体内 ， 可 以 发 育 并 着 床 ， 存 活 到 第 11 
天 ， 免 的 孤 崔 激活 胚 在 体内 也 可 发 育 11 天 ， 纺 羊 的 孤 骏 激活 胚 在 妊娠 21 天 时 ， 有 
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卵 中 的 维 原核 去 除 ， 然 后 抑制 受精 卵 的 第 一 次 卵 裂 ， 这 样 就 可 以 得 到 二 售 体 的 峻 核 
发 育 胚胎 ， 经 体外 培养 它们 可 以 发 育 到 末 胚 期 ， 也 可 以 在 子宫 内 着 床 ， 但 不 能 发 育 
到 出 生 。 哺 乳 动物 孤雁 发 育 胚 在 早期 致死 的 原因 可 能 是 多 方面 的 ， 其 致死 的 真正 原 
因 目 前 尚 不 清楚 ， 但 可 能 与 基因 印迹 有 关 。 利 用 自发 的 孤雁 发 育 胚 与 正常 受精 的 胚 
胎 进行 符合 ， 胚 胎 移 植 后 可 以 获得 成 活 的 嵌 合 体 小 良 ， 说 明王 肉 发 育 有 来 源 的 细胞 
可 以 棋 合 到 包括 生殖 细胞 系 在 内 的 所 有 组 织 中 

那么 人 类 未 来 是 否 可 以 在 没有 异性 参与 的 情况 下 获得 后 代 呢 ? 正常 生理 条 件 
下 ， 人 类 生殖 需要 父母 双亲 生殖 细胞 的 有 性 结合 ， 因 为 雄性 和 雄性 生殖 细胞 都 建立 
了 自己 的 特异 性 表 观 遗传 修饰 使 父母 双方 的 等 位 印迹 基因 不 对 称 表达 ， 父 本 印 杰 
阻止 孤雁 发 育 。 但 是 最 近 的 技术 罕 破 使 单 性 生殖 有 了 可 能 性 。1997 年 ，Wilmut 等 
获得 体 细胞 克隆 动物 多 莉 羊 。 他 们 通过 体 绍 胞 核 移植 的 方法 ， 把 供 体 的 细胞 核 移植 
到 一 个 去 核 的 未 受精 的 卵细胞 中 、 让 这 个 重 构 卵 在 体外 发 育 到 一 定 阶段 后 ， 移 植 到 
代孕 受 体 中 ， 在 没有 雄性 生殖 细胞 参与 的 情况 下 成 功 地 获得 后 代 "。2004 年 ， 日 
本 科学 家 河野 Kono) 等 报道 了 基因 来 自 两 位 “母亲 ”， 而 没有 “父亲 ”的 小 鼠 的 
降生 。 在 他 们 的 实验 中 。 经 过 遗传 改造 使 一 只 母 鼠 的 印迹 基因 的 表达 发 生 改 变 ， 用 
其 早期 卵子 与 一 个 来 自 未 经 改造 伍 鼠 的 充分 长 大 的 卵子 融合 ， 实 现 卵 子 DNA 的 重 
组 ， 继 而 以 化 学 方式 激活 。 结 果 成 功 培养 出 幼 鼠 并 使 其 发 育成 具有 生殖 能 力 的 成 年 
鼠 ， 实 现 了 哺乳 类 的 单 性 生殖 ， 从 而 打破 了 哺乳 类 生殖 必须 依赖 峻 雁 双 方 的 遗传 规 
律 中 。 并 且 随 着 技术 的 改进 没有 “父亲 ”的 胚胎 发 育 率 与 经 体外 受精 获得 的 胚胎 
发 育 率 没 有 差别 

上 述 两 项 最 新 研究 成 果 似 乎 预示 着 人 类 单 性 生殖 可 能 实现 ， 然 而 至 少 在 目前 阶 
段 ， 人 类 的 无 性 生殖 是 不 可 行 的 ， 主 要 原因 有 两 个 。Q 目 前 克隆 技术 在 医学 上 存在 
不 安全 性 ， 如 上 所 述 ， 这 种 不 安全 性 源 于 表 观 迁 传 修饰 的 问题 ， 而 对 人 类 生殖 细胞 
的 相关 基因 进行 改造 是 不 被 允许 的 。@ 人 类 的 无 性 生殖 涉及 重要 的 伦理 道德 问题 。 
目前 ， 有 许多 克隆 人 胚胎 的 报道 ， 但 都 是 在 体外 的 培养 ， 尚 没有 确 溺 的 证 据 表 明 胚 
胎 被 移植 到 母体 中 发 育 。 然 而 ， 我 们 无 法 判断 未来 人 类 的 价值 取向 。 随 着 研究 的 进 
一 步 深入 ， 无 性 生殖 技术 在 未 来 可 能 会 变 得 更 加 有 效 。 未 来 的 关键 是 充分 了 解 以 下 
问题 ， 已 经 分 化 的 体 细胞 在 卵子 中 如 何 答 重新 程序 化 ?关键 控制 因子 是 什么 ?如何 
大 幅 提 高 于 峻 生殖 效率 ”如何 对 生殖 细胞 而 不 是 在 个 体 水 平 进 行 印迹 基因 的 修 
人 饰 》 随 着 社会 的 发 展 和 时 间 的 推移 ， 人 类 对 无 性 生殖 的 态度 可 能 也 会 有 所 变化 。 例 
如 ， 假 设 生殖 性 克隆 和 自然 生殖 的 成 功率 一 样 的 话 ， 目 前 有 34% 的 美国 人 可 以 有 
条 件 地 接受 人 类 生殖 性 克隆 四 。 但 从 进化 角度 讲 ， 在 持续 环境 变化 和 竞争 的 条 件 
下 ， 与 有 性 生殖 比较 ， 无 性 生殖 总 体 上 处 于 劣势 
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生殖 隔离 的 分 子 遗 传 机 理 是 什么 ? 


What Are Molecular Genetic Mechanisms of Reproductive Isolation 


物种 是 具有 一 定形 态 特征 和 生理 特征 的 生物 类 群 ， 是 生物 分 类 的 基本 单元 MI 
PIJER (speciation) 是 新 物种 从 旧 物 种 中 分 化 出 来 的 过 程 。 一 般 认为 物种 形成 要 
经 过 三 个 环节 ， 〇 种 群 产 生 遗 传 变异 ;四 自然 选择 〈 也 包括 近代 的 人 工 驯 化 ) 等 因 
素 的 作用 使 种 群 的 遗传 结构 发 生 了 适应 性 的 改变 ; 图 不 同 种 群 由 于 地 理 隔离 加 深 了 
种 群 遗 传 结构 的 差异 和 性 状 分 歧 ， 乃 至 出 现 生殖 隔离 《reproductive isolation)， 使 
不 同 的 种 群 分 化 成 不 同 的 亚 种 或 不 同 的 种 。 现 代 生物 学 关于 物种 形成 的 研究 对 象 大 
都 是 有 性 生殖 的 动 植物 ， 而 物种 形成 的 关键 是 种 群 间 生 殖 踊 离 的 产生 ， 因 而 阐明 生 
殖 隔 离 的 起 源 和 分 子 遗传 机 理 对 了 解 物种 形成 和 进化 有 重要 意义 。 

生殖 隔离 是 指使 亲缘 关系 接近 的 种 群 之 间 在 自然 条 件 下 不 交配 ， 或 能 交配 但 不 
能 产生 后 代 、 或 产生 的 后 代 不 能 存活 或 不 育 ， 使 种 群 间 的 基因 交流 受阻 的 隔离 机 
制 。 生 殖 隔 离 可 分 为 受精 前 生殖 隔离 《premating reproductive isolation) 或 合子 前 
生殖 隔离 《prezygotic reproductive isolation)， 包 括 生态 隔离 、 形 态 隔离 、 行 为 隔 
离 、 和 生理 隔离 等 ， 和 受精 后 生殖 隔离 《postmating reproductive isolation) Rf 
子 后 生殖 隔离 《postzygotic reproductive isolation) ， 包 括 杂种 不 活 、 杂 种 不 育 和 杂 
种 训 败 等 。 生 态 隔 离 是 由 于 生活 习性 的 不 同 ， 使 亲缘 关系 接近 的 种 群 之 间 交 配 不 易 
成 功 的 隔离 机 制 。 生 物 一 般 有 一 定 的 生育 季节 和 时 间 ， 如 动物 的 发 情 期 、 交 配 期 ， 
植物 的 开花 期 等 ， 如 果 种 群 间 的 生育 季节 不 同 ， 就 不 能 产生 交配 。 如 果 种 群 间 存 在 
生理 隔离 ， 即 使 发 生 了 交配 ， 由 于 生理 上 的 不 协调 而 不 能 完成 受精 作用 ， 如 异种 花 
粉 落 在 柱头 上 通常 不 能 形成 花粉 管 ， 或 形成 花粉 管 也 不 能 成 功 地 通过 花柱 到 达 胚珠 
完成 受精 。 杂 种 不 活 是 指 不 同 种 生物 受精 后 ， 虽 能 形成 合子 ， 但 胚胎 发 育 到 一 定 阶 
段 便 死亡 ;或 者 胚胎 能 发 育 为 幼体 ， 但 不 能 生活 到 性 成 熟 ， 不 能 繁殖 后 代 。 例 如 ， 
栽培 稻 和 有 些 野生 稻 种 杂交 能 够 完成 受精 ， 但 杂种 的 胚 不 能 充分 发 育成 可 朝 发 的 种 
子 。 杂 种 不 育 是 杂交 后 能 形成 合子 并 发 育成 杂种 个 体 ， 但 杂种 没有 生育 能 力 或 生育 
力 低下 。 例 如 ， 马 和 怠 杂 交 所 生 的 对 不 能 生育 ， 栽 培 稻 和 有 些 野 生 稻 种 杂交 能 产生 
杂种 个 体 ， 但 育 性 很 低 。 杂 种 误 败 是 指 种 间 杂 交 虽 能 形成 能 育 的 杂种 一 代 〈F1)， 
但 在 杂种 二 代 〈F2》 中 相当 部 分 的 个 体 不 能 存活 。 

生殖 隔离 的 形成 的 内 在 原因 是 物种 间 遗 传 基础 的 变异 ， 而 由 此 产生 的 生殖 隔离 
又 阻碍 物种 问 的 基因 交流 ， 使 种 群 问 的 遗传 差异 不 断 积累 扩大 。 因 此 ， 种 群 间 的 中 
传 差异 和 生殖 隔离 的 形成 相互 促进 ， 当 遗传 差异 和 生殖 隔离 达到 一 定 的 程度 ， 不 同 
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的 物种 就 产生 了 。 而 生殖 隔离 又 使 物种 保持 其 遗传 的 特异 性 和 稳定 性 。 一 些 研究 表 
明 ， 基 因 突 变 、 染 色 体 变异 和 基因 重组 等 都 可 能 产生 某 种 生殖 隔离 机 制 ， 但 总 的 来 
说 ， 人 们 对 生殖 隔离 形成 的 分 子 机 制 知之 基 少 。 物 种 间 的 生殖 隔离 往往 是 基于 多 种 
多 样 的 生殖 隔离 机 制 的 累积 效应 ， 而 每 种 生殖 隔离 机 制 涉 及 不 同 的 遗传 原因 ， 它 们 
对 物种 间 总 的 生殖 隔离 有 不 同 的 贡献 度 。 一 般 认为 ， 大 部 分 物种 间 的 合子 前 生殖 隔 
离 机 制 比 合子 后 生殖 隔离 机 制 的 贡献 要 大 。 但 有 些 分 化 程度 较 低 的 物种 间 的 生 
殖 隔离 主要 是 合子 后 生殖 隔离 。 例 如 ， 亚 种 栽培 稻 〈Oryza sativa) 和 它 的 祖先 种 
普通 野生 稻 (O. rufipogon) 可 以 通过 自然 杂交 产生 杂种 〈 合 子 前 生殖 隔离 程度 
低 ), 但 杂种 的 育 性 很 低 合子 后 生殖 隔离 程度 较 高 )。 定 量 解析 不 同 的 生殖 隔离 机 
制 和 不 同 遗 传 因子 对 种 群 间 生 殖 隔 离 的 贡献 度 是 一 个 难题 。 

杂种 不 育 是 比较 受 关注 和 研究 得 比较 多 的 生殖 隔离 机 制 。 已 有 的 研究 表明 ， 在 
亚洲 栽培 稻 的 灿 亚 种 〈indica) 和 粳 亚 种 (japonica) 的 杂种 和 亚 济 载 培 稻 与 非洲 栽 
HER. (O. glaberrima》 的 杂种 存在 多 个 杂种 不 育 座位 ， 它 们 控制 着 杂种 的 花粉 或 小 向 
《( 瞧 配 子 ) 的 育 性 。 植 物 杂种 不 育 的 一 个 善 遍 现 象 是 : 在 某 个 杂 合 的 不 育 座位 的 作用 
(或 两 个 座位 的 相互 作用 ) 下 ， 杂 种 的 维 配子 或 肉 配 子 中 携带 某 亲本 等 位 基因 的 配子 
被 选择 性 杀 死 ， 而 携带 另 一 亲本 等 位 基因 的 配子 能 够 存活 并 优先 址 传 到 后 代 ， 因 此 在 
杂种 后 代 产生 等 位 基因 的 偏 分 离 现 象 。 但 是 ， 这 些 座位 在 纯 合 的 状态 下 对 育 性 没有 影 
响 。 虽 然 单个 杂种 不 育 基 因 系统 只 能 杀 死 部 分 配子 ， 两 个 种 〈 亚 种 ) 间 存在 的 多 个 杂 
种 不 育 基因 系统 的 和 加 作用 可 使 杂种 的 育 性 降 到 非常 低 。Bateson-Dobzhansky-Muller 
(BDM 模型 图 D 能 够 广义 地 解释 杂种 不 亲 和 (不 育 ) 基因 如 何 从 原始 的 基因 中 
产生 ， 但 不 能 够 具体 解释 杂种 不 亲 和 不 育 ) 是 如 何 发 生 的。 最 近 ， 一 个 控制 籼 粳 杂 
种 雌性 不 育 的 基因 SS 和 一 个 控制 籼 粳 杂种 花粉 不 育 座位 Sa 的 基因 被 克隆 。 它 
们 的 籼 粳 等 位 基因 的 分 化 是 由 于 碱 基 突变 导致 编码 蛋白 质 的 氨基 酸 变异 。Se 的 研究 
结果 以 一 个 “ 双 基 因 /三 元 件 互 作 模型 two-gene/ three-component interaction model)” 
说 明了 该 座位 控制 籼 醒 杂种 对 携带 粳 型 等 位 基因 花粉 的 选择 性 致死 的 分 子 遗 传 机 理 〈 图 
2), Sa 是 由 2 个 相 邻 基因 (SaF 和 SuM， 分 别 编码 F-box 蛋白 和 小 类 泛 素 修饰 因 
子 E3 连接 酶 ) 组 成 的 复合 座位 。 灿 型 等 位 基因 编 码 的 SaF-i 异 白 和 粳 型 等 位 基因 
编码 的 SaM-j 蛋白 在 携带 重型 等 位 基因 的 小 孢子 内 通过 直接 的 互 作 以 及 和 灿 型 等 位 
基因 编码 的 SaM-i 的 间接 互 作 ， 控 制 了 所 在 的 恒 型 等 位 基因 花粉 的 不 育 。 由 于 小 孢 
F (花粉 ) 是 单 倍 体 ， 一 个 小 允 子 只 携带 其 中 一 个 等 位 基因 ， 因 此 机 型 等 位 基因 编 
码 的 SaF-i 和 SaM i 蛋白 必须 通过 细胞 问 通道 转移 到 粳 型 的 小 钨 子 才能 和 SaM 进 
行 直接 和 间接 的 相互 作用 ， 而 SaM- 不 能 转移 到 携带 SaFi/ SaMi 的 小 孢子 产生 
互 作 。 该 模型 较 好 地 解析 了 等 位 基因 特异 的 选 的 性 杀 配 子 是 如 何 发 生 的 。 

尽管 Sa 座位 的 研究 结果 为 植物 杂种 不 育 的 分 子 机 理解 析 打开 了 缺口 ， 但 蛋白 
质 互 作 启动 了 下 游 的 什么 分 子 信号 途径 仍 不 清楚 。 另外 ， 其 他 的 杂种 不 育 基因 是 如 
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何 控制 其 等 位 基因 特异 的 选择 性 杀 配 子 的 ? 通过 某 等 位 基因 产物 的 细胞 间 转 移 和 蛋 


白质 间 的 互 作 控制 等 位 基因 特异 性 不 育 的 模式 是 否 适合 于 其 他 的 杂种 不 育 系统 ? 要 
病 明 这 些 问 题 ， 需 要 克 降 更 多 的 相关 基因 ， 用 现代 分 子 生物 学 方法 解析 其 作用 


机 理 。 
^ B 
aabb 《原始 种 ) aa (原始 种 ) 
ÁN ÁN 
Asbb aaBb Am。 a42 


Á X Á x 
AAbb (新 种 群 1 )X aaBB (新 种 群 2) AIAI (新 种 群 DX A242 (RIZ) 


AaBb AIA2 
(杂种 不 亲 和 / 不 有 有) (杂种 不 亲 和 / 不 育 ) 


图 1 Bateson-Dobzhansky-Muller 杂种 不 亲 和 KA) 模型 
A 双 座位 互 作 模型: B 单 座位 也 人 模型 





图 2 Sa 复合 座位 控制 的 灿 醒 杂种 花粉 不 育 的 双 基因 /三 元 件 互 作 模型 
有 横 线 申 联 的 小 国联 和 小 方 构 表 示 相信 存在 8kb 范围 ) 的 基因 ， 小 开 子 显示 四 分 体 中 的 2 个 ) 
内 的 没有 檬 线 于 联 的 小 加 图 和 小 方 格 表 示 其 蛋白 质 ， 小 屯 子 癌 的 第 头 表 示 蛋 白质 的 胞 问 转移 。SeFi 
只 和 SaM 直接 孔 作 但 不 能 与 SM 直接 互 作 。SaF; 是 没有 杂种 不 育 功能 的 突变 基因 
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植物 有 性 生殖 与 无 性 生殖 是 如 何 起 源 和 进化 的 ? 


How Are Sexual Reproduction and Asexual Reproduction 
in Plants Originated and Evolved? 


对 于 地 球 上 形形色色 的 生物 而 言 ， 无 论 是 低 等 的 还 是 高 等 的 、 简 单 的 还 是 复杂 
的 ， 都 要 经 历 一 个 从 生 到 死 的 过 程 。 然 而 ， 生 命 并 不 会 因为 生物 个 体 的 死亡 而 消 
失 ， 正 是 各 种 各 样 的 生殖 方式 确保 了 生命 的 绵延 不 息 、 丰 富 多 彩 。 所 谓 生殖 ， 是 由 
亲 代 产 生子 代 的 现象 ， 是 生物 的 基本 特征 之 一 。 总 的 来 说 ， 生 物 的 生殖 方式 可 以 分 
为 两 大 类 ， 即 无 性 生殖 Casexual reproducticn) 和 有 性 生殖 (sexual reproduction), F 
性 生殖 是 指 不 经 过 生殖 细胞 的 结合 ， 由 母体 直接 产生 出 新 个 体 的 生殖 方式 。 无 性 生 
殖 有 四 种 类 型 ， 分 裂 生殖 〈 如 细 苗 等 单 细胞 生物 ) 、 出 芽 生 殖 〈 如 酵母 、 水 蚊 等 )、 
孢子 生殖 《如 胡 涤 和 小 球 薄 等 原生 沙 类 、 真 菌 等 ) 和 营养 生殖 〈 例 如 马 铃 募 通过 块 
茎 、 萄 通过 根 、 草 歼 通 过 错 铭 梳 、 秋 海棠 通过 叶 在 自然 环境 下 产生 新 个 体 的 生殖 方 
R: 或 者 人 工 插 插 、 嫁 接 、 组 织 培养 等 )。 而 有 性 生殖 是 指 生物 产生 两 种 不 同性 别 
的 生殖 细胞 〈 雄 配子 和 肉 配 子 )， 然 后 由 雄 配子 和 雁 配 子 相 结合 产生 新 个 体 的 生殖 
方式 。 有 性 生殖 有 三 种 类 型 ， 同 配 生殖 、 异 配 生殖 和 外 式 生殖 。 对 于 植物 而 言 ， 从 
低 等 的 丝 类 、 苍 坦 植 物 、 茧 类 植物 到 种 子 植物 都 有 卵 式 生殖 ， 而 同 配 生殖 、 异 配 生 
殖 只 见于 藻类 - 

既然 生殖 现象 对 于 自然 界 生命 的 延续 如 此 重要 ， 那 么 生殖 现象 以 及 性 是 如 何 起 
源 和 进化 的 ? 早 在 100 多 年 尔 文 就 对 此 问题 产生 了 好 奇 。 然 而 ， 对 他 而 言 ， 
“整个 问题 仍然 隐藏 在 黑暗 之 中 ”。 随 着 生物 学 研究 手段 的 不 断 丰富 ， 生 物 基因 组 次 
料 的 日 益 增 加 ， 以 及 复杂 的 数学 模型 的 引入 ， 科 学 家 们 对 于 性 的 起 源 和 进化 问题 已 
经 有 了 比较 深入 的 认识 。 例 如 ， 科 学 家 们 在 对 无 性 生殖 的 原生 生物 一 一 利 什 盟 原 虫 
(Leishmania) 进行 研究 时 发 现 了 性 重组 的 迹象 中 ， 另 有 研究 表明 ， 一 种 导致 明道 
感染 的 原生 动物 阴道 毛 滴 虫 《Trichomonas vaginalis) 的 基因 组 中 含有 减 数 分 裂 必 
和 需 的 几乎 所 有 基因 四。 以 上 发 现 都 说 明 这 些 看 上 去 只 进行 无 性 生殖 的 原生 生物 很 可 
能 曾经 是 “有 性 ”的 生物 ; 而 且 ， 有 性 生殖 可 能 在 大 约 20 亿 年 前 所 有 真 核 生物 
(包括 动物 、 植 物 、 真 苦 和 原生 生物 ) 的 共同 祖先 中 就 已 经 存在 了 。 

众所周知 ， 大 多 数 植物 具有 位 置 固定 和 不 能 迁移 的 生活 习性 。 那 么 对 于 植物 而 
言 ， 究 竟 是 有 性 生殖 好 ， 还 是 无 性 生殖 好 呢 ? 两 种 生殖 方式 在 进化 上 有 什么 规律 
呢 ? 近年 来 ， 许 多 生物 学 家 都 在 致力 于 这 方面 的 研究 ， 并 提出 了 各 种 各 样 的 假说 。 
例如 比较 有 代表 性 的 “ 双 面 下 注 bet-hedging 或 tangled bank)” 假 说 和 “ 红 皇 后 
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Cred queen)” 假 说 。 前 一 种 假说 认为 生殖 方式 就 和 参加 抽奖 一 样 ， 无 性 生殖 只 是 
买 了 许多 同样 号 码 的 彩票 ， 即 使 买 得 再 多 也 不 可 能 增加 中 奖 概率 ;而 有 性 生殖 却 是 
买 了 许多 不 同 号 码 的 彩票 ， 显 然 最 有 可 能 中 奖 。 根 据 该 假说 ， 我 们 不 难 理解 ， 虽 然 
有 性 生殖 产生 子 代 的 数目 相 比 于 无 性 生殖 要 低 得 多 ， 但 是 有 性 生殖 带 来 了 基因 重 
组 ， 基 因 重 组 带 来 了 丰富 的 变异 ， 而 这 些 变异 更 有 能 力 接受 生存 的 挑 成 。 特 别 是 有 
性 生殖 还 能 够 促进 有 利 突变 在 种 群 中 的 传播 ， 从 而 提高 种 群 的 适合 度 。 如 果 一 个 进 
行 无 性 生殖 的 植物 种 群发 生 了 有 害 的 突变 ， 随 着 时 间 的 推移 ， 这 种 突变 势必 会 影响 
该 种 群 的 扩张 ， 并 影响 种 群 适应 环境 及 生存 的 能 力 。 而 在 有 性 生殖 的 植物 种 群 内 ， 
通过 重组 可 以 把 有 害 的 基因 “清除 ” 掉 ， 从 而 使 种 群 的 扩张 不 受 影 响 。 因 此 ， 当 环 
境 (包括 温度 、 水 分 、 光 照 、 无 机 营养 以 及 生物 因素 等 ) 适宜 时 ， 大 多 数 植物 类 群 
倾向 于 采取 无 性 生殖 的 方式 来 迅速 扩大 种 群 的 规模 ， 以 充分 利用 丰富 的 资源 ， 当 环 
境 条 件 变 得 恶劣 时 ， 它 们 则 会 优先 选择 有 性 生殖 的 方式 进行 生殖 。 

“ 红 皇 后 ”假说 主要 是 用 于 解释 宿主 与 寄生 生物 或 者 捕食 者 之 间 的 共同 进化 。 
该 假说 是 根据 刘易斯 卡尔 罗 的 《爱丽 丝 镜 中 奇遇 》 中 的 故事 由 美国 芝加哥 大 学 进 
化 生物 学 家 范 瓦 伦 (Van Valen) 于 1973 年 提出 的 。 在 故事 中 ， 红 皇后 带 着 爱丽 丝 
一 起 跑 ， 看 上 去 永远 没有 离开 原 地 。 红 皇后 解释 说 : “你 瞧 ， 在 我 们 这 儿 ， 你 得 拼 
命 地 跑 ， 才 能 保持 在 原 地 "。 其 含义 与 成 语 “逆水 行 舟 ， 不 进 则 退 ” 非 常 相 似 。 一 
些 科学 家 认为 红 皇 后 假说 可 能 为 有 性 生殖 提供 了 一 个 进化 的 优势 。 无 性 生殖 的 品系 
可 能 永远 无 法 超越 有 性 生殖 的 品系 ， 因 为 无 论 无 性 生殖 的 品系 进化 得 多 么 成 功 ， 寄 
生生 物 或 者 捕食 者 都 会 积累 并 毁灭 这 个 品系 。 而 有 性 生殖 的 品系 则 可 以 通过 基因 重 
组 来 获得 新 的 基因 组 合 、 从 而 使 寄生 生物 或 者 捕食 者 更 难以 适应 。 例 如 在 柳 叶 菜 科 
中 的 259 个 物种 中 ， 受 到 专 一 性 昆虫 侵害 的 有 性 生殖 的 物种 〈 占 85% 比 受到 广 
食性 昆虫 侵害 的 同 科 无 性 生殖 物种 《〈 占 15%》 能 更 好 地 抵御 病虫害 。 该 项 研究 证 
明 植物 有 性 生殖 在 抵御 虫害 方面 比 无 性 生殖 存在 明显 的 优势 ”。 虽 然 红 皇 后 效应 可 
以 让 有 性 生殖 的 生物 具有 明显 的 优势 ， 但 是 该 假说 本 身 并 不 能 完全 解释 性 的 持久 存 
在 ， 因 为 红 皇 后 效应 并 不 能 完全 消除 无 性 生殖 。 很 有 可 能 ， 红 皇后 效应 可 能 通过 与 
另 一 种 因素 共同 作用 从 而 更 有 效 地 促进 有 性 生殖 的 进化 ”。 

通常 进行 有 性 生殖 的 物种 其 生活 周期 中 都 有 二 倍 体 阶段 〈 孢 子 体 阶段 ) 和 单 倍 
体 阶段 配子 体 阶段 )， 二 者 在 植物 的 生活 史 中 交 震 出 现 ， 这 就 是 所 谓 的 所 谓 世代 
ZEW Calteration of generations)? , WEAK AUIE A M AUR JCPCRORS 它们 没有 有 性 生 
殖 过 程 ， 因 此 不 具有 人 世代 交替 现象 - 在 大 多 数 进行 有 性 生殖 的 真 核 注 类 植物 中 ， 可 
以 看 到 由 配子 体 世代 占 优 势 向 鸡 子 体 世代 占 优势 的 趋势 发 展 。 Wet ogg TA Ho 
配子 体 要 发 达 些 ， 但 是 二 者 都 能 独立 生活 ， 苦 花 植物 则 是 配 子 体 世代 占 绝对 优势 ， 
孢子 体 不 能 独立 生活 ; 而 高 等 植物 裸子 植物 和 被 子 植物 ) 通常 是 孢子 体 世代 占 绝 
对 优势 ， 配 子 体 不 能 独立 生活 。 从 进化 观点 来 看 ， 二 倍 体 较 之 单 倍 体 更 具 优 越 性 。 
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原因 是 经 受精 作用 而 产生 的 二 售 体 一 方面 ， 可 以 保留 许多 暂时 不 起 作用 但 在 单 倍 体 
中 可 能 会 丢失 的 基因 ， 从 而 使 基因 组 合 的 潜在 变异 能 力 得 以 提高 ， 有 利于 通过 遗传 
机 制 产 生 更 具 适 应 能 力 的 新 物种 ; 另 一 方面 ， 由 于 隐 性 基因 表达 的 机 会 减少 、 传 播 
缓慢 ， 有 缓解 自然 选择 压力 的 作用 ， 所 以 生物 体 就 可 以 更 好 地 适应 突 发 的 环境 变化 
以 及 病原 芯 等 生物 因素 的 侵袭 。 

目前 ， 对 于 植物 有 性 生殖 和 无 性 生殖 起 源 和 进化 的 理解 虽然 已 经 取得 了 很 大 的 
进展 ， 但 是 相 比 于 动物 而 言 ， 植 物 有 着 特殊 的 生活 习性 和 更 为 复杂 的 生殖 系统 ， 现 
有 的 大 多 数 研究 结果 还 只 是 限于 对 一 些 现象 的 描述 和 揭示 ， 以 及 对 一 些 假说 的 证 
明 ， 因 此 对 植物 有 性 生殖 和 无 性 生殖 起 源 和 进化 的 深层 机 制 的 研究 将 是 今后 的 研究 
重点 四。 随 着 全 球 气候 变 暖 日 益 加 剧 ， 已 有 研究 表明 表 观 址 传 机 制 影响 植物 的 生殖 
过 程 以 及 植物 的 进化 ， 那 么 这 种 机 制 是 如 何 起 作用 的 ? 此 外 ， 植 物 与 寄生 生物 或 者 
捕食 者 之 间 是 如 何 共 进化 的 ? 与 有 性 生殖 相关 的 基因 重组 是 如 何 影响 性 的 进化 的 ? 
这 一 系列 的 问题 都 需要 进一步 深入 的 研究 和 探索 。 相 信 随 着 进化 生物 学 、 分 子 发 育 
生物 学 以 及 生物 信息 学 研究 的 不 断 深入 以 及 其 他 相关 学 科 〈 如 数学 、 化 学 等 ) 的 发 
展 ， 我 们 将 对 它们 有 更 多 深入 的 理解 和 认识 。 
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干细胞 是 治疗 多 种 疾病 的 新 希望 吗 ? 


Is Stem Cells New Hope for Disease Treatment? 


干细胞 是 在 多 细胞 组 织 中 发 现 的 一 种 “ 原 性 ”细胞 ， 它 们 具有 自我 更 新 和 分 化 
成 多 种 特定 组 织 的 能 力 。 干 细胞 广泛 存在 于 动 、 植 物体 内 ， 相 比 动物 干细胞 ， 植 物 
干细胞 的 全 能 性 更 强 ， 比 如 顶端 分 生 组 织 Capical meristem)， 它 们 可 以 分 化 成 植 
物体 的 各 个 部 分 。 动 物 干细胞 研究 工作 的 开展 ， 起 源 于 加 拿 大 科学 家 Ernest 
A. McCulloch 和 James E. Till 的 实验 ， 他 们 在 对 小 鼠 进行 骨 艇 移植 时 发 现 一 些 脾 
脏 细 胞 实际 上 来 源 于 划 备 移植 细胞 

动物 干细胞 按照 不 同 的 标准 ， 可 以 划分 为 多 种 不 同 的 种 类 。 从 坷 胚 内 细胞 团 分 
离 而 来 的 千 细 胞 称 为 凸 胎 干 细胞 ， 而 从 孤雁 胚胎 中 分 离 得 到 的 干细胞 ， 被 称 为 孤雁 
胚胎 干细胞 。 相 应 地 ， 从 不 同 成 体 组 织 中 分 离 而 来 的 于 细胞 则 称 为 成 体 干细胞 。 
1981 年 ，Martin Evans. Matthew Kaufman 和 Gail R. Martin 第 一 次 成 功 地 分 离 出 
小 鼠 的 胚胎 干细胞 。1998 年 James Thomson 又 首先 成 功 分 离 出 人 类 的 胚胎 干 细 
胞 。 胚 胎 干 细胞 的 成 功 分 离 及 体外 培养 方法 的 不 断 成 熟 ， 为 其 临床 应 用 提供 了 先决 
条 件 。 我 们 所 说 的 成 体 干细胞 又 可 分 为 造血 干细胞 ， 和 乳腺 干细胞 、 间 充 质 干细胞 、 
内 皮 干 细胞 、 神 经 干细胞 以 及 罕 丸 干细胞 等 多 种 不 同 的 种 类 。 而 这 些 细胞 并 不 只 具 
有 单一 的 分 化 能 力 ， 如 造血 干细胞 甚至 可 以 分 化 成 神经 细胞 ， 但 与 胚胎 干细胞 相 
比 ， 其 多 能 性 明显 降低 。 

那么 ， 干 细胞 到 底 有 哪些 神奇 之 处 ， 让 全 世界 的 科学 家 和 大 众 都 对 它 如 此 着 
3k? 最 重要 的 原因 在 于 ,干细胞 具有 两 个 普通 细胞 所 不 具有 的 “看 家 本 领 "” 这 两 
个 本 领 ， 一 个 是 十 细胞 自我 更 新 的 能 力 ， 另 一 个 ， 则 是 千 细 欧 强大 的 分 化 能 力 -一 
多 能 性 或 全 能 性 。 在 众多 种 类 的 动物 干细胞 中 ,分 化 能 力 最 强 的 是 胚胎 干细胞 ， 它 
具有 分 化 成 为 个 体 身上 所 有 200 多 种 细胞 的 能 力 。 而 干细胞 的 自我 更 新 能 力 ， 理 论 
上 能 够 使 人们 得 到 无 限 多 的 干细胞 。 干 细胞 的 这 两 种 本 领 被 揭示 之 后 ， 人 们 心中 就 
燃 起 了 一 个 愿望 ， 也 许 能 够 通过 干细胞 的 分 化 ， 来 获得 不 同 的 体 细胞 ， 进 一 步 作为 
细胞 移植 和 细胞 治疗 的 材料 。 干 细胞 ， 这 么 一 个 小 小 的 生命 单元 ， 成 为 了 治疗 人 类 
疾病 的 新 希望 。 

想 要 让 希望 变 成 现实 ， 使 干细胞 移植 成 为 治疗 多 种 疾病 的 首选 方法 ， 科 学 家 们 
需要 战胜 很 多 困难 。 首 先 要 解决 的 问题 ， 是 如 何 获得 大 量 的 干细胞 。2006 年 ， 日 
本 科学 家 通过 特定 因子 (Oct4、Sox2、c-MYC 和 KUD 的 诱导 ， 成 功 地 在 体外 将 
小 鼠 胎 儿 成 纤维 细胞 转变 为 诱导 多 能 干细胞 (induced pluripotent stem cell, 
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iPS) 四 。 这 一 发 现 立 刻 在 胚胎 干细胞 研究 领域 引起 了 巨大 变动 ， 并 极 大 地 推动 了 这 
一 领域 的 相关 研究 。 时 至 今日 ， 科 学 家 们 已 成 功 获得 了 小 鼠 及 人 类 的 IPS 细胞 ， 与 
此 同时 ，iPS 也 已 经 被 证 明 是 一 种 具有 “真正 的 全 能 性 ”的 细胞 。iPS 的 出 现 有 效 
地 解决 了 干细胞 的 来 源 问题 ， 避 免 了 之 前 利用 胚胎 干细胞 所 引起 的 诸多 伦理 道德 问 
题 ， 为 干细胞 在 人 类 临床 治疗 中 的 应 用 开辟 了 新 的 天 地 。 但 是 ， 制 备 IPS 细胞 需要 
人 为 地 导 人 基因 并 使 其 表达 ， 会 带 来 和 转基因 一 样 的 生物 安全 问题 。 如 何 通过 非 基 
因 导 入 途径 高 效 地 制备 iPS， 是 未 来 干细胞 研究 的 一 个 重要 课题 

通过 干细胞 移植 治疗 疾病 面临 的 另 一 个 问题 是 ， 什 么 样 的 细胞 才 是 适合 进行 移 
植 的 ? 是 将 干细胞 分 化 成 体 细胞 之 后 ， 再 移植 到 病人 体内 ， 还 是 直接 用 干细胞 移 
植 ? 由 于 胚胎 干细胞 分 化 能 力 太 强 ， 如 果 直 接 移植 到 动物 体内 ， 可 能 会 在 原 位 产生 
一 个 “肿瘤 "而 且 由 于 胚胎 干细胞 是 来 自 于 早期 的 胚胎 、 因 而 在 研究 与 应 用 中 就 
不 可 避免 的 会 面 对 诸 多 伦理 道德 方面 的 争议 。 成 体 干细胞 增殖 能 力 不 强 ， 也 不 容易 
在 宿主 体内 存活 ， 所 以 目前 一 般 是 考虑 用 成 体 干细胞 进行 移植 治疗 。 目 前 在 临床 上 
使 用 的 最 多 的 干细胞 ， 主 要 有 骨髓 间 充 质 干细胞 和 造血 干细胞 。 这 两 类 细胞 中 ， 前 
者 来 源 广泛 、 免 疫 耐 受 性 较 好 ， 且 具有 一 定 的 分 化 潜能 21 ， 后 者 在 治疗 自身 免疫 性 
疾病 等 方面 具有 优势 。 尽 管 如 此 ， 目 前 的 干细胞 治疗 都 只 能 缓解 病情 ， 而 不 能 根治 
疾病 。 

干细胞 临床 应 用 有 异体 移植 和 自体 移植 两 种 。 异 体 移植 的 干细胞 主要 应 用 于 自 
身 免 疫 疾 病 的 治疗 ， 为 了 消除 患者 的 免疫 系统 对 自身 组 织 的 排斥 ， 需 要 用 捐献 者 的 
干细胞 来 对 患者 的 免疫 系统 进行 “再 造 "， 而 异体 干细胞 移植 在 治疗 损伤 性 疾病 时 
则 通常 无 法 避免 免疫 排斥 这 一 重大 了 困难 。 自 体 移植 则 是 取出 患者 自身 的 骨 骨 干 组 
胞 ， 体 外 培养 后 移植 回 病人 体内 5 。 这 种 方法 避免 了 免疫 排斥 的 问题 ， 多 用 于 白 
血 病 、 淋 巴 瘤 和 多 种 实体 瘤 的 治疗 。 然 而 ， 无 论 是 自体 移植 还 是 异体 移植 ， 都 有 自 
己 的 缺陷 。 异 体 移植 会 导致 免疫 排斥 ， 而 自体 移植 可 以 治疗 的 疾病 范围 过 于 狭窄 。 
利用 IPS 技术 可 以 解决 这 两 个 同 题 ， 患者 自己 的 体 细胞 诱导 成 的 iPS 细胞 ， 不 会 引 
发 自身 的 免疫 排斥 ， 而 IPS 细胞 和 胚胎 干细胞 相近 的 增殖 和 分 化 能 力 ， 则 可 能 在 不 
和 久 的 将 来 应 用 到 更 广泛 的 领域 中 

从 理论 上 讲 ， 干 细胞 具有 分 化 为 各 种 细胞 的 潜能 。 利 用 移植 的 干细胞 治疗 疾病 
时 ， 一 般 是 希望 让 干细胞 分 化 为 某 一 种 或 某 几 种 类 型 的 细胞 。 但 是 ， 控 制 十 细胞 向 
荣 一 种 细胞 类 型 分 化 ， 涉 及 内 在 和 微 环境 因素 的 复杂 调控 。 亲 明 相关 的 调控 机 制 
对 于 干细胞 的 有 效 、 适 当 的 应 用 具有 非常 重要 的 意义 。 

由 于 干细胞 的 相关 机 制 的 研究 尚未 到 达 足 够 的 深度 ， 现 在 想 要 广泛 的 应 用 于 临 
床 还 为 时 过 早 ， 就 算是 小 范围 应 用 ， 也 必须 在 严格 的 监管 下 进行 ， 才 能 维护 科学 的 
严谨 性 ， 保 护 患 者 的 权益 中 。 另 一 方面 ， 对 干细胞 和 相关 领域 的 研究 正在 如 火 如 菜 
地 进行 。 相 信 在 不 久 的 将 来 。 当 人 们 对 干细胞 及 其 分 化 、 更 新 和 移植 的 机 制 有 了 深 
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刻 的 了 解 之 后 ， 这 颗 医 学 新 星 将 会 成 长 为 一 颗 真正 的 “医学 明星 "， 在 治疗 多 种 疾 
病 上 发 挥 重要 作用 。 随 着 干细胞 技术 的 研究 与 应 用 的 不 断 地 深化 和 发 展 ， 干 细胞 将 
为 人 类 展现 出 一 幅 神 奇 、 奥 妙 的 图 景 ， 并 造福 于 人 类 。 
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一 个 细胞 如 何 分 裂 出 两 个 不 同 的 
后 代 细胞 (不 对 称 分 裂 )? 


How Does Asymmetric Progenitor Cell Division Occur? 


在 我 们 通常 的 理解 中 ,已 习惯 地 把 “细胞 增殖 ”等 同 于 细胞 简单 的 自我 复制 。 
但 如 果 设 想 一 下 ， 每 一 个 多 细胞 生物 体 都 起 始 于 一 个 单个 细胞 ， 例 如 一 个 人 ， 开 始 
于 一 个 受精 卵细胞 ， 而 最 终 发 育成 包括 200 余 种 不 同类 型 细胞 的 复杂 人 体 ， 那 么 我 
们 就 可 以 毫 不 犹 阶 地 说 ， 细 胞 分 裂 并 非 只 是 简单 地 复制 。 必 须 有 一 些 细胞 ， 它 们 分 
独 所 产生 的 子 细胞 是 不 同 的 。 这 种 “不 对 称 分 裂 ”就 是 产生 细胞 多 样 性 ， 进 而 实现 
组 织 器 官 结构 与 功能 多 样 性 过 程 中 的 关键 性 节点 。 这 在 逻辑 上 可 以 说 是 早 就 确定 无 
疑 ， 但 细胞 是 如 何 做 到 这 一 点 的 呢 ? 

一 百 多 年 前 ， 研 究 者 基于 对 海 精 和 水 坚 细 胞 谱系 的 分 析 ， 首 次 提出 细胞 不 对 称 
分 裂 假说 ， 即 在 细胞 分 裂 过程 中 绍 胞 质 的 不 对 称 分 配 会 导致 子 细胞 不 同 的 命 
然而 ， 直 到 20 世纪 90 年 代 ， 随 着 Numb 蛋白 在 果 蝇 周围 神经 系统 中 被 发 现 " ， 人 
们 才 开 始 揭 开 细 胞 不 对 称 分 型 分 子 机 制 的 神秘 面纱 ， 而 Numb 蛋白 也 成 为 第 一 个 
被 冠 以 “细胞 命运 决定 子 ”的 蛋白 质 。 从 那 时 起 ， 更 多 研究 者 使 用 秀丽 隐 杆 线虫 受 
精 卵 、 果 蝇 神经 考 细胞 及 周围 神经 系统 、 种 系 干细胞 以 及 哺乳 动物 神经 上 皮 细 胞 等 
不 同 的 模式 系统 进行 研究 ， 取 得 了 一 系列 有 意义 的 成 果 。 

目前 ， 细 胞 不 对 称 分 裂 是 多 细胞 生物 发 育 的 基础 已 得 到 广泛 认同 。 从 发 育 生 物 
学 的 角度 ， 细 胞 不 对 称 分 裂 的 定义 为 : 一 个 母 细胞 分 裂 产生 两 个 具有 不 同 发 育 潜能 
的 子 细胞 。 研 究 发 现 ， 细 胞 不 对 称 分 裂 的 产生 会 受到 内 源 性 因素 和 外 源 性 因素 的 双 
重 影响 。 对 外 源 性 因素 来 说 ， 子 细胞 产生 开始 是 相同 的 ， 但 由 于 子 细胞 与 周 于 细胞 
间 的 互相 作用 及 所 处 微 环境 的 影响 而 导致 子 细胞 获得 不 同 的 发 育 命运 ;而 对 内 源 性 
因素 来 说 ， 细 胞 命运 决定 子 在 有 丝 分 裂 期 间 被 不 均等 地 分 配 到 两 个 子 细胞 ， 从 而 使 
子 细胞 走 上 不 同 的 发 育 途径 mm) 。 一 般 而 言 ， 细 胞 不 对 称 分 裂 包 括 以 下 事件 : OE 
分 裂 细胞 中 建立 一 个 极 性 轴 ; 四 细胞 命运 决定 子 沿 极 性 轴 作 极 性 分 布 ，@ 在 极 性 轴 
两 极 之 间 形成 细胞 有 丝 分 列 面 :不 均等 分 布 的 “细胞 命运 决定 子 ”和 细胞 间 相 互 
作用 指导 决定 细胞 的 不 同 命运 "。 现在 已 经 有 一 些 实验 证 据 让 我 们 开始 通 近 可 能 的 
事实 真相 ， 例 如 ， 在 对 秀丽 隐 杆 线虫 突变 体 的 筛选 中 鉴定 出 的 细胞 不 对 称 分 钢 相 关 
基因 家 族 par (partioning defective)， 共 有 7 个 成 员 : par-1 — par-6 和 pkc-3。 除 
了 Par-2 蛋白 之 外 所 有 的 Par 在 进化 中 都 是 保守 的 。 果 蝇 中 枢 神 经 系统 成 神经 细胞 
在 神经 外 胚层 上 皮 中 特 化 时 建立 极 性 ， 极 性 由 与 线虫 Par3 同 源 的 Bazooka (Baz) 
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蛋白 、 与 线虫 Par6 同 源 的 果 蝇 Par-6 蛋白 和 果 蝇 非典 型 性 蛋白 激酶 < (DaPKC) 
三 种 蛋白 质 确立 。 当 成 神经 细胞 与 上 皮层 分 离 后 ， 居 于 细胞 项 部 皮层 的 Par-6/Baz/ 
DaPKC 复合 物 与 一 个 接头 蛋白 Inscureable 结合 。Inscuteable 在 此 募集 男 一 个 接头 
蛋白 Pin MAER GEA a 亚 单位 进入 复合 体 ( 图 1)。 研 究 表明 ，Par、Pin 、 
Inscuteable, G 蛋白 a 亚 单位 和 微 管 蛋 白 的 多 方 参与 使 纺锤 体 沿 着 细胞 极 性 轴 定向 
并 产生 一 定 的 移 位 ， 在 细胞 皮层 和 纺锤 体 的 相互 作用 中 ， 使 纺锤 体 两 极 产生 的 拉力 
不 等 〈 图 2)。 同 时 ， 果 蝇 中 细胞 命运 决定 子 的 不 对 称 分 配 都 受到 Par6/Baz/DaPKC 
复合 物 的 指导 ， 例 如 聚集 于 底 端的 细胞 命运 决定 子 复合 物 Mira/Pros/Brat 和 Pon/ 
Numb， 这 两 种 复合 物 对 神经 节 母 细胞 的 增殖 和 分 化 起 作用 。 细 胞 命运 决定 子 通常 
是 些 转录 调节 因子 或 细胞 信号 转 导 途 径 中 的 重要 成 分 ， 与 此 相 一 致 ， 转 录 和 翻译 调 
节 作 为 细胞 命运 调节 的 总 机 制 正 逐步 得 到 认同 。 
顶端 复合 物 


-a 


eo anat 纺锤 体 不 对 称 
决定 了 分离 
ERa 纺锤 体 定向 

emam 分 化 


图 1 果 蝇 成 神经 细胞 不 对 称 分 裂 中 涉及 的 顶端 和 底 端 复合 物 ' 
顶端 复合 物 (Par 6/Baz/DaPKC) 主要 参与 细胞 扳 性 的 建立 ， 并 指导 绚 脆 命运 决定 子 定位 于 成 神经 细 
胞 底部 皮层 。Insc/Pins/G,, 在 纺 锋 体 定向 中 起 重要 作用 。 聚集 于 底 端 的 细胞 命运 决定 子 复合 物 包括 
Mira/Pros/Brat 和 Pon/Numb， 对 神经 节 母 幼 胞 的 增殖 和 分 化 起 作用 


已 经 取得 的 成 果 固然 令 人 欣喜 ， 但 是 更 根本 的 问题 ， 即 “细胞 命运 决定 子 ”的 
不 对 称 分 布 ， 又 是 被 谁 “ 决 定 ” 和 如 何 “决定 ”的 呢 ? 它们 和 细胞 分 裂 面 又 是 如 何 
关联 的 呢 ? 显然 目前 仍然 尚未 得 到 解决 。 

同时 ， 在 过 去 的 研究 中 ， 大 部 分 关于 细胞 不 对 称 分 裂 机制 的 探索 都 是 基于 对 无 
湖 椎 动物 的 研究 。 在 消 椎 动物 中 ， 虽 然 没有 发 现 明确 的 遗传 证 据 ， 但 是 ， 在 细胞 有 
丝 分 裂 期 不 对 称 分 配 的 多 种 蛋白 质 已 经 被 鉴定 出 来 ， 特 别 是 与 神经 系统 发 育 相关 的 
蛋白 质 。 值 得 指出 的 是 ， 大 部 分 Pars、Pins、G 蛋白 家 族 成 员 以 及 Numb HEPES 
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图 2 果 量 神 经 母 细胞 下 型 分 型 模式 图 
外 果 如 成 神经 细 胸 源 自 耻 胎 神经 外 环 层 中 的 神经 上 皮 细 胞 。 神 经 外 耳 层 细胞 在 上 皮 组 织 内 进行 对 称 分 
裂 产生 相同 的 子 代 风 乃 。 包 成 神经 细胞 将 纺锤 体 轩 旋转 90"， 佳 其 与 划分 顶端 决定 子 复合 物 和 底 端 决定 
千 复 会 物 的 轴 甜 直 ， 并 且 进 行 不 对 称 分 列 ， 每 个 成 神经 级 胞 分 于 为 一 个 成 神经 纺 胞 和 一 个 相对 较 小 的 
神经 节 母 绷 肪 。 中 神经 节 每 细胞 进一步 分 习 成 神经 元 


物 中 都 是 保守 的 。 那 么 ， 痛 椎 动物 的 细胞 不 对 称 分 裂 过程 也 同样 依赖 于 细胞 命运 决 
定子 并 经 历 与 无 消 椎 动物 相似 的 过 程 吗 ? 己 经 鉴定 得 到 的 相关 因子 是 否 会 在 人 类 机 
体 发 育 过 程 中 起 到 同样 重要 的 作用 呢 ? 确切 的 结论 还 有 待 进一步 的 研究 ， 

以 果 蜗 为 模式 生物 的 研究 发 现 ， 许 多 不 对 称 分 多 相 关 蛋 白质 在 细胞 有 丝 分 裂 各 
个 时 期 动态 表达 ， 其 亚 细 胞 定位 也 蛙 现 一 定 的 细胞 周期 依赖 性 。 图 3 E T HOUR 
成 神经 细胞 中 部 分 细胞 命运 决定 子 一 一 底 端 蛋 白质 复合 物 成 员 Miranda、 项 端 蛋白 
质 复合 物 成 员 Inscuteable 结合 蛋白 以 及 PKCS 的 细胞 周期 依赖 性 定位 。 一 些 细胞 
周期 调控 因子 ， 如 Cdc2/Cdkl 和 Aurora-A 激酶 等 ， 均 参与 调控 细胞 命运 决定 子 的 
不 对 称 分 配 。 这 在 一 定 程度 上 说 明 ， 细 胞 周期 调控 与 细胞 不 对 称 分 裂 具有 相关 性 
并 且 可 能 存在 交叉 调控 的 关系 。 目 前 已 经 发 现 的 具有 调控 细胞 不 对 称 分 裂 功 能 的 
细胞 周期 调控 因子 数量 有 限 ， 其 发 现 过 程 也 十 分 偶然 ， 导 致 我 们 对 于 这 两 个 系统 关 
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系 的 认识 零散 而 片面 。 两 个 系统 究竟 存在 怎样 一 种 相互 作用 方式 ?有 多 少 调控 因子 
参与 其 中 ?这 种 作用 方式 在 多 细胞 生物 体 中 是 否 普遍 存在 ? 要 解释 这 些 疑问 还 需要 
更 深入 的 探索 。 


分 裂 中 期 分 和 后 期 





(a) œ) 


H ABAE ERE T REET 
EL OASES SAR RERNA AES AE BRAE (ERE GE P LL RCROR E E Pe DA 
Miranda, (SOEUR BUR TE CARNE Cie BEA HRS M lnscuteable 的 结 
AER GO. TUR PKCS (D. 搞 确 本 化 组 自白 H3 PIERREA A RR E 
(s. EGRA. TO-PRO-3 显示 DNA Cb, EERE) 


KALK, BUBBLE GEEE2UR JE RU INL. HORTUS AUR ILIO EHE. AF 
细胞 角度 来 理解 癌症 的 发 生 受 到 广泛 关注 。 干 细胞 不 对 称 分 裂 现在 已 为 人 们 所 热 知 
和 重视 ， 肿 瘤 干 细 驳 很 可 能 也 通过 不 对 称 分 裂 方 式 ， 即 分 裂 后 的 细胞 生成 一 个 保持 
干细胞 特征 的 子 细胞 和 一 个 要 走向 分 化 的 子 细胞 ， 直 至 形成 包含 所 有 不 同比 例 的 不 
同 发 育 阶段 的 细胞 混合 群体 ， 构 成 临床 病理 观察 到 的 肿 痛 复杂 细胞 群 ""。 从 这 个 角 
度 来 讲 ， 细 胞 不 对 称 分 裂 的 研究 能 够 为 二 细胞 生物 学 及 肿瘤 生物 学 研究 在 理论 和 实 
践 两 方面 都 提供 重要 的 依据 。 最 近 有 研究 显示 ， 对 果 蝇 细胞 不 对 称 分 裂 调 节 结 构 的 
破坏 ， 会 导 笃 细胞 增殖 失控 并 形成 恶性 肿瘤 9。 之 前 鉴定 得 到 的 许多 肿 六 抑 制 基 
因 ， 如 dig 和 Lgl， 也 已 经 在 果 蝇 中 被 证 : 有 调节 细胞 不 对 称 分 交 的 作用 "1。 另 
外 ， 近 年 来 有 很 多 文献 报道 ， 细 胞 命运 决定 子 功能 缺失 突变 ， 如 Pros, Brat 以 及 
Numb 功能 缺失 突变 ， 在 果 蝇 发 育 过 程 中 均 会 引发 肿瘤 ” 。 这 些 发 现 都 提示 我 
们 ， 细胞 不 对 称 分 裂 失 调 与 肿瘤 的 发 生 可 能 有 很 大 的 相关 性 ， 揭示 这 些 潜在 的 相关 
性 ， 对 于 理解 和 干预 肿瘤 形成 过 程 都 有 重大 意义 。 
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细胞 核 的 高 度 有 序 组 构 与 基因 组 的 
功能 是 怎样 的 关系 ? 


How Does High-Order Organization of the Cell Nucleus 
Correlate with Genome Functions? 


真 核 生 物 的 基因 组 被 包 庄 在 平行 排列 、 相 互 重合 的 两 层 膜 〈 核 膜 ) 中 ， 构 成 一 
个 称 之 为 细胞 核 的 细胞 器 。 基 因 组 的 转录 、RNA 的 加 工 在 细胞 核 内 进行 。 核 膜 上 
镶嵌 有 核 孔 复合 体 ， 是 细胞 核 与 细胞 质问 物质 交换 的 通道 。 

近年 来 对 细胞 核 的 结构 和 功能 研究 的 一 个 重要 发 现 是 明确 了 细胞 核 内 染色 质 
《基因 组 ) 和 染色 质 间 区 域 〈 核 质 ) 不 是 随机 分 布 的 ， 而 是 高 度 有 序 的 。 首 先 ， 单 
个 染色 体 的 染色 质 不 是 弥散 在 整个 细胞 核 中 的 ， 而 是 集中 分 布 于 特定 的 三 维 空间 ， 
构成 相对 独立 的 “染色 体 领地 ” (chromosome territory)? ， 但 在 基因 转录 活化 过 
程 中 ， 染 色 质 有 时 会 伸 出 自己 领地 ， 造 成 不 同 染色 体 领地 间 相 互 “ 入 侵 "* 。 其 次 ， 
染色 体 领地 在 细胞 核 内 部 也 不 是 随机 分 布 的 ， 多 基因 、 高 转录 活性 的 染色 体 领地 
《如 人 的 第 19 号 染色 体 ) 集中 在 细胞 核 内 部 ， 而 骞 基因 、 低 转录 活性 的 染色 体 领地 
(如 入 的 第 18 号 染色 体 ) 则 分 布 在 靠近 核 膜 的 位 置 ， 呈 径 向 〈 沿 着 细胞 核 中 心 与 核 
膜 间 的 轴 向 ) 分 布 模式 ”。 另 外 ,染色 体 领地 内 部 也 呈现 径 向 的 分 布 模 式 ， 如 低 转 
录 活 性 的 异 染色 质 主要 分 布 在 除 核 孔 复合 体外 的 核 膜 附近 及 核 仁 周围 ， 而 高 转录 活 
性 的 常 染 色 质 则 分 布 在 细胞 核 的 内 部 。 有 些 物种 〈 如 小 鼠 和 拟 南 芥 )， 异 染色 质 在 
间 期 细胞 核 内 形成 显微镜 下 可 明显 区 分 的 染色 中 心 〈chromocenter)， 这 些 染 色 中 
心 在 空间 上 多 靠近 核 膜 和 核 仁 ?1 。 活 细胞 时 序 跟踪 观察 表明 ， 染 色 质 在 间 期 细胞 核 
中 的 位 置 是 相对 固定 的 ， 主 要 在 小 空间 范围 内 移动 ， 然 而 长 距离 的 定向 移动 
(~5pm) 有 时 也 可 观察 到 。 

除 染 色 质 外 ， 细 胞 核 中 还 有 核 质 ， 包 括 大 量 蛋 白质 和 RNA 等 分 子 以 维持 和 调 
节 基因 组 的 功能 。 核 质 也 是 高 度 不 均一 的 ， 包 含 不 同 种 类 的 亚 细 胞 核 结构 体 即 核 体 
(nuclear body), È fi] & fA E Ak BE fk (nuclear speckle), 3t Hi flt BE f 
(paraspeckle) , 核 仁 《nucleolus)、 近 核 仁 体 〈perinucleolar compartment) 、 卡 哈 尔 
dk (Cajal body)、 劈 开 体 (cleavage body), 螺旋 体 双子 (gemini of coiled body), 
OPT fk (OPT domain), SAM68 {k (SAM68 nuclear body) 、 多 型 间 期 核 质 辅助 物 
(polymorphic interphase karyosomal association, PIKA), Polycomb 体 (PcG 
body), 早 幼 粒 细胞 白血病 体 (promyelocytic leukaemia body, PML body) 等 。 在 
植物 细胞 核 中 还 有 与 小 RNA 代谢 有 关 的 核 剪 切 体 Cnuclear dicing body, 
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Dr-body) 中 及 与 光 信号 传导 有 关 的 多 种 核 体 。 这 些 核 体形 态 、 数 目 、 组 分 不 同 。 菊 
光 漂白 后 恢复 分 析 发 现 绝 大 多 数 蛋 白质 在 核 体 中 呈 高 度 动态 状 ， 在 核 体 和 弥散 在 核 
质 中 的 蛋白 质 组 分 不 断交 换 ， 但 是 不 同 蛋白 质 交换 的 速度 可 能 不 同 。 

染色 质 在 细胞 核 内 的 高 度 有 序 化 、 结 构 化 以 及 产生 的 各 种 不 同 的 核 体 对 基因 组 
的 功能 如 转录 、 复 制 、 修 复 、 易 位 等 有 重要 影响 。 虽 然 细胞 核 的 高 度 有 序 组 构 与 基 
因 组 的 功能 之 间 的 关系 在 很 大 程度 上 仍然 是 一 个 迷 ， 但 近年 来 ， 尤 其 是 活 细胞 显 微 
成 像 技术 的 应 用 ， 使 得 我 们 对 细胞 核 功能 化 结构 有 了 初步 的 认识 5 。 证 明基 因 在 核 
内 的 三 维 空间 位 置 与 其 表达 有 关 的 直接 证 据 如 下 : 一 些 基因 在 活化 过 程 中 从 富 含 异 
染色 质 的 核 膜 附近 移 向 富 含 常 染色 质 的 细胞 核 深 处 ， 有 的 基因 还 移 向 特定 核 体 ( 如 
核 散 斑 体 ， 的 附近 或 内 部 。 也 许 细胞 核 深 处 或 者 核 艇 斑 体 内 部 及 周围 各 种 基因 表达 
调控 因子 丰 度 更 高 一 些 , 有 利于 基因 的 高 效 转录 和 RNA 的 加 工 。 另 外 ， 属 于 同一 
代谢 途径 的 基因 可 能 共用 一 些 调节 因子 ， 它 们 可 共同 转录 形成 一 个 小 的 亚 细 胞 核 染 
色 质 域 或 转录 工厂 〈transcriptional factory)。 核 孔 复合 体 周 围 的 微 环境 也 影响 基因 
表达 。 此 外 ， 基 因 组 的 结构 也 影响 DNA 复制 ， 靠 近 核 膜 的 异 染色 质 往往 最 后 
复制 。 

在 DNA 修复 和 易 位 过 程 中 ， 往 往 涉及 DNA 断裂 点 的 连接 。 染 色 质 在 细胞 核 
内 的 高 度 有 序 化 有 利于 DNA 断裂 点 的 接近 和 连接 ， 这 有 利于 基因 组 的 稳定 和 进 
db. 除数 色 质 外 ， 细 胞 核 质 中 各 种 核 体 的 产生 也 为 细胞 核 功能 的 空间 分 区 提供 了 基 
础 ， 可 使 得 它们 更 加 高 效 、 精 确 、 不 相互 干扰 ， 更 好 地 调节 基因 组 的 功能 。 基 因 组 
的 这 种 高 度 有 序 结构 是 如 何 产生 、 是 由 什么 因素 决定 的 呢 ? 初步 的 研究 结果 支持 
“自我 构建 ”假说 四 ， 即 基因 组 的 一 维 结构 和 动态 是 由 基因 组 本 身 决定 的 ， 反 过 来 ， 
这 种 结构 和 动态 又 可 维护 基因 组 的 功能 。 

尽管 细胞 核 研究 已 取得 很 大 进展 ， 但 仍 有 很 多 未 知 领域 需要 探索 ， 如 染色 质 之 
30nm 的 三 维 高 级 结构 和 动态 是 如 何 的 , 这 种 结构 在 不 同 细胞 类 型 、 生 物体 生长 发 
育 及 细胞 分 化 过 程 中 表现 又 是 如 何 ? 基因 组 的 三 维 细胞 核 结构 是 由 什么 因素 决定 
的 ? 在 细胞 分 裂 过 程 中 是 如 何 重建 的 ? 在 基因 活化 过 程 中 ， 巢 色 质 是 否 解 聚 ， 程 度 
如 何 ? 活化 基因 的 三 维 空间 位 置 是 否 变 化 ， 与 空间 近邻 基因 的 关系 如 何 ?” 反 过 来 ， 
基因 组 的 三 维 定位 是 如 何 影响 基因 组 的 转录 、 复 制 、 修 复 、 易 位 的 ? 此外， 在 细胞 
核 中 可 能 还 有 很 多 核 体 有 待 鉴 定 ， 而 且 已 知 核 体 的 组 分 、 动 态 和 功能 有 很 多 是 未 
知 的 。 

细胞 核 是 一 个 极其 复杂 的 细胞 器 ,各 种 不 同 信号 最 终 都 要 直接 或 间接 地 传递 到 
细胞 核 ， 导 致 基因 的 活化 或 沉默 。 因 此 ， 细 胞 核 的 细胞 生物 学 研究 是 非常 重要 的 ， 
它 将 是 今后 研究 热点 之 一 。 新 技术 尤其 是 各 种 不 同 荧光 标记 物 的 开发 及 超 高 分 辩 率 
的 活 细胞 成 像 技术 的 发 展 必 将 对 微小 细胞 核 的 研究 提供 重要 基础 。 


1238 © 遗传 、 细 胞 及 发 育 生物 学 





[D 
ul 
[3] 
[4] 


[5] 
[6] 


[£4] 


[8] 
[9] 


参考 文献 


Cremer T, Cremer C. Chromosome territories, nuclear architecture and gene regulation in 
mammalian cells. Nat Rev Genet, 2001, 2; 292-301 

Branco MR, Pombo A. Intermingling of chromosome territories in interphase suggests role 
in translocations and transcription-dependent associations. PLoS Biol, 2006, 4; e138 

Fang Y, Spector DL. Centromere positioning and dynamics in living Arabidopsis plants. Mol 
Biol Cell, 2005, 16; 5710-5718 

Chuang CH, Carpenter E, Fuchsova B. et al. Long-range directional movement of an inter- 
phase chromosome site. Curr Biol, 2006, 16: 825-831 

Spector DL SnapShot; Cellular bodies. Cell, 2006, 127, 1071 

Fang Y, Spector L» Identification of nuclear dicing bodies containing proteins for microRNA 
biogenesis in living Arabidopsis plants. Curr Biol. 2007, 17; 818-823 

Takizawa T. Meaburn J, Misteli T. The meaning of gene positioning. Cell. 2008, 135, 
913 

Misteli T. Self-organization in the genome. Proc Natl Acad Sci USA, 2009, 106; 6885-6886 
Swedlow J, Goldman RD. Spector DL. Live-cell imaging; A laboratory manual, 2th edi 
tion. Cold Spring Harbor; Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2009 





RAA: 方 玉 达 
中 国 科学 院 上 海 生命 科学 研究 院 
RAA: KE PE 


细胞 有 丝 分 有 后 期 所 有 成 对 红色 单 体 同 时 分 离 的 信号 如 何 传递 ? [mo 





细胞 有 丝 分 型 后 期 所 有 成 对 染色 单 体 
同时 分 离 的 信号 如 何 传递 ? 
How Does Dynamic Signaling Control Simultaneous Segregation 
of Chromosomes at Mitotic Anaphase? 


EALAR (SHD. UR AA ET, BE ED PAM OR fE 
体 相互 连接 在 一 起 。 从 纺锤 体 两 极 发 出 的 微 管 正极 分 别 与 姐妹 染色 单 体 的 着 丝 粒 相 
结合 ， 而 其 负极 则 连 在 中 心 体 上 。 到 有 丝 分 裂 中 期 染色体 两 侧 的 微 管 〈 纺 锤 丝 ) 
相互 牵 拉 达到 平衡 ， 使 染色 体 保持 在 赤道 板 上 。 在 成 对 的 姐妹 染色 单 体 移 向 赤道 板 
的 过 程 中 ， 染 色 体 的 到 达 总 会 有 先 有 后 ， 而 当 最 后 一 个 染色 体 定位 正确 ， 所 有 成 对 
的 染色 单 体 就 会 同时 分 离 ， 这 标志 着 有 丝 分 裂 后 期 开始 。 在 缩 时 电影 中 ， 最 后 一 个 
染色 体 的 到 达 似 乎 是 一 个 号 令 ， 所 有 染色 单 体 也 间 分 离 并 移 向 两 端 ， 呈现 十 分 令 人 
惊叹 的 景象 图 1)。 








(a) (b) 


P) 袋鼠 PtK2 细胞 中 期 GO 向 后 期 “b》 的 转换 中 
说 管 蛋白 ， 绿 色 ， 中 心 体 ， 红色， DNA. iE 


这 个 号 令 是 如 何 发 放 和 传递 的 ”研究 这 个 问题 的 重要 意义 有 三 。 

其 一 ， 它 对 保证 细胞 正确 而 有 效 地 分 裂 太 重要 了 。 有 丝 分 裂 后 期 一 旦 启动 就 是 
不 可 逆 的 。 如 果 一 个 细胞 分 裂 进 入 后 期 时 个 别 染色 体 还 没有 被 来 自 纺锤 体 两 极 的 微 
管 正确 牵 拉 ， 那么 分 裂 的 子 细胞 中 就 会 出 现 染色 体 缺 失 或 多 余 的 现象 。 多 数 这 样 的 
细胞 会 死亡 ， 而 少数 也 可 能 走向 痛 细 胞 。 天 此 有 丝 分 多 后 期 刚刚 开始 的 时 间 点 是 细 
胸 周 期 的 一 个 重要 检验 点 ， 称 为 纺锤 体检 验 点 。 

X. ANRIA DAL RUBER EE D (GC (ERE RU 
= ， 最 后 一 个 染色 体 到 位 的 信号 ， 使 得 并 不 直接 与 之 接触 的 ， 所 有 的 染色 体 
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同时 分 离 ， 说 明 这 一 信号 是 相对 “远程 ”并 且 是 “群发 ”的 。 笔 者 认为 ， 这 也 许 代 
表 了 细胞 中 信号 传递 的 一 种 尚 少 研究 的 新 类 型 。 

首先 的 一 个 问题 是 ， 细 胞 如 何 感知 染色 体 “ 到 位 ”和 姐妹 染色 单 体 上 的 着 丝 粒 
从 相对 两 极 获得 稳定 接触 ? 是 什么 触发 了 信号 的 产生 ? 迄今 的 研究 表明 ， 把 姐妹 染 
色 单 体 连接 在 一 起 的 是 一 种 “染色 单 体 连接 蛋白 ”一 一 Cohesin。 当 姐妹 染色 单 体 
双 侧 都 被 纺锤 丝 拉 紧 时 ， 着 丝 粒 上 即 产生 机 械 张力 ， 克 服 Cohesin 的 连接 功能 ， 而 
把 姐妹 染色 单 体 分 别 拉 向 两 极 "” 《图 2)。 细 胞 可 能 正 是 通过 感受 张力 来 判断 姐妹 
染色 单 体 是 否 已 连接 正确 ， 并 发 出 信号 。 一 个 设计 巧妙 有 趣 且 更 为 直接 的 实验 证 据 
是 ， 在 昆虫 精 母 细胞 减 数 分 型 中 ， 当 有 丝 分 裂 后 期 的 启动 因为 一 个 染色 体 没 有 得 到 
双 侧 拉 紧 而 迟滞 ， 用 显 微 操作 器 的 玻璃 针 去 拉 紧 相 连 的 微 管 ， 所 有 染色 单 体 的 分 离 
和 迁移 就 可 以 被 人 为 启动 9 1 这 表明 ， 机 械 张力 确实 是 信号 的 触发 者 。 








L 无 张力 Xn 有 张力 





图 2 姐妹 着 丝 粒 (红色 ) 通过 纺锤 体 两 极 微 管 的 连接 〈 黑 线 ) 产生 张力 "” 
当 微 管 未 连接 到 成 对 姐妹 染色 单 体 上 时 ， 不 能 产生 张力 GO. MARERA COO. MNE 
接 到 染色 单 体 上 时 ， 不 产生 或 产生 很 小 的 张力 《b) 。 但 是 ， 当 纺锤 体 两极 王 管 均 连接 到 姐妹 着 丝 
粒 上 时 ， 成 对 着 丝 粒 上 产生 能 够 将 如 妹 染 色 单 体 拉 开 的 张力 <)。 张 力 大 小 通过 成 对 姐妹 着 丝 粒 的 
[Il 


那么 “张力 ”如 何 被 感受 ， 又 如 何 转化 为 化 学 信号 ? 它们 是 如 何 调控 纺锤 体检 
验 点 活性 的 呢 ? 经 过 多 位 研究 者 实验 ， 提 出 可 能 存在 一 些 “ 张 力 感受 蛋白 "， 它 们 在 
机 械 力 作用 下 能 够 发 生 磷 酸化 的 改变 。1993 年 ，Gorbsky 等 "9 发 现 有 丝 分 裂 中 期 未 
完成 排列 的 染色 单 体 在 着 丝 粒 上 出 现 大 量 的 被 3F3/2 单 克隆 抗体 识别 的 磷酸 化 表 
位 。 一 旦 获得 纺锤 丝 的 拉 紧 ， 就 会 发 生 去 磷酸 化 而 不 再 被 该 抗体 识别 ， 从 而 揭示 磷 
酸化 作用 在 分 裂 中 期 桨 色 体 运动 中 可 能 起 到 调节 作用 ， 这 将 分 裂 中 期 信号 与 磷酸 化 
联系 起 来 。1998 年 ，Nicklas 等 5 提出 “张力 感受 ”可 能 包含 激酶 、 磷 酸 酯 本 和 底 
物 蛋白 的 一 个 完整 的 磷酸 化 系统 。 后 来 又 通过 体外 施加 张力 的 砚 酸 化 检测 实验 ， 排 
除了 磷酸 酯 酶 作为 “张力 感受 蛋白 ”的 可 能 性 ， 提 出 “张力 感受 蛋白 ” 或 者 为 激 
了 酶 ， 或 者 为 底 物 蛋 白 。2005 年 ，Ahonen 等 发 现 ， 一 个 磷酸 激酶 polo like kinase 1 
(PIKI) 能 够 激活 着 丝 粒 上 底 物 蛋 白 的 磷酸 化 ， 使 其 产生 能 够 被 3F3/2 单 克隆 抗体 
识别 的 磷酸 化 表 位 ， 并 且 表 明 机 械 张 力 调节 着 丝 粒 上 Plkl 的 数量 ， 甚 至 有 可 能 调 
节 其 激酶 活性 '51 。 至 于 张力 究竟 怎样 引发 磷酸 化 的 变化 ， 这 就 是 要 依靠 结构 生物 
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学 家 和 生物 化 学 家 去 解决 的 一 个 重要 而 有 趣 的 问题 了 。 

对 于 接 到 信号 后 ， 染 色 单 体 分 离 过 程 的 分 子 机 制 现在 已 有 了 相对 较 多 的 了 解 。 
如 前 所 述 ， 姐 妹 染色 单 体 被 cohesin 所 连接 ， 一 个 “分 离 酶 ”Separase 负责 水 解 
cohesin， 而 另 一 个 蛋白 质 Securin 又 通过 与 Separase 的 结合 抑制 其 活性 。 当 所 有 染 
色 单 体 都 已 正确 连接 到 纺锤 丝 上 之 后 ， 有 丝 分 裂 检验 点 蛋白 复合 体 Mad2、BubR1 
和 Bub3 等 解除 与 “后 期 启动 复合 物 ”APC/C (anaphase promoting complex 或 叫 
cyclosome) 的 结合 ， 后 者 发 挥 针对 Securin (IIS XX E EMETE HE, TJ Securin 
被 通过 泛 素 化 途径 降解 , “分离 酶 ”Separase 激活 。 最 终 Cohesin 被 Separase 水 解 ， 
姐妹 染色 单 体 分 离 ， 细 胞 即 进 和 人 分裂 (图 3)。 









fite HUE MRR 
Os ©- 
p 活化 em 
EN | 
aF = ue 
失 活 活化 


— — m 


姐妹 染色 t 
4 单 体 分 离 | | 
— 


图 3 e EO APT ULT 
PIAM, PENA LR UTEM ERR, ER 
点 促进 检验 点 焉 自 复合 体 的 合成 ， 抑 制 APC/C 活性 不 能 证 素 化 Securin 蛋白 使 其 分 
MALUI HE Cohesion 蛋白 保持 连接 ， 分 裂 后 期 延 巡 。 介 色 单 体 在 纺 情丝 上 连 
接 准确 时 ，APC/CSes UE R (t Securin， 便 其 分 解 ， 从 而 激活 Separse, Sepnrane 能 水 
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虽然 有 了 上 述 的 进展 ， 但 我 们 几乎 还 没有 触及 最 根本 的 问题 ， 即 ， 中 每 一 个 被 
双 侧 拉 紧 的 着 丝 粒 按 前 述 的 道理 都 会 产生 机 械 张 力 引发 的 信号 ， 那 么 为 什么 只 有 
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“最 后 一 个 ”才能 启动 后 期 的 事件 呢 ?@@ 机 械 张 力 产生 的 化 学 信号 是 如 何 向 其 他 染 
色 体 传递 的 呢 ? 是 通过 扩散 达到 所 有 其 他 染色 体 〈 着 丝 粒 )， 或 是 沿 着 微 管 ， 再 以 
中 心 体 为 中 转 站 ， 达 到 其 他 的 着 丝 粒 ; 或 者 可 以 借助 着 丝 粒 之 间 的 连 丝 ? 目前 对 于 
这 些 问题 还 没有 明确 的 研究 。 由 于 该 现象 发 生 在 极其 微小 的 着 丝 粒 上 ， 并 且 时 间 上 
极其 迅速 ， 又 与 信号 接收 者 并 不 直接 连接 ， 所 以 此 难题 破解 起 来 具有 很 高 的 难度 。 
此 外 ， 关 于 磷酸 化 的 精细 分 析 在 技术 上 历来 就 是 一 个 难题 ， 这 又 为 此 项 研究 增加 了 
一 道 麻 碍 。 所 以 ， 要 想 最 终 弄 清 楚 细 胞 在 有 丝 分 型 中 ， 最 后 一 个 染色 体 定位 正确 
时 ， 所 有 成 对 染色 单 体 即 同时 分 离 这 一 现象 中 的 信号 传递 ， 还 需要 大 量 更 为 深入 的 
研究 ， 而 染色 体 分 离 的 调控 很 可 能 并 非 细胞 中 采用 这 种 信号 传递 方式 的 唯一 例子 。 

关于 第 -- 个 问题 ， 有 研究 者 认为 ， 染 色 单 体 开始 分 离 需 要 的 起 始 信号 或 者 对 
抑制 的 解除 信号 )， 都 需要 达到 某 一 特定 阅 值 ， 而 只 有 当 最 后 一 个 染色 体 到 达 位 置 
后 ， 信 号 才能 累积 到 染色 单 体 分 离 的 同 值 。 但 鉴于 “最 后 一 个 染色 体 ”只 能 产生 相 
当 有 限 的 信号 物质 对 人 来 说 大 约 是 总 量 的 1/23， 即 4.4%)， 此 种 控制 模型 中 ， 
信号 改变 的 强度 显然 不 足 ， 很 容易 发 生 错 误 ， 即 在 进化 中 将 缺少 优势 。 因 此 笔者 建 
议 一 个 完全 不 同 的 模型 ， 即 机 械 张力 在 着 经 粒 触发 的 根本 不 是 某 种 信号 的 发 生 ， 而 
是 一 种 信号 的 停止 。 该 信号 只 要 极 低 的 量 ， 就 是 以 抑制 染色 单 体 的 分 离 。 所 以 当 最 
后 一 个 染色 体 定位 完成 时 ， 抑 制 信号 完全 解除 〈 从 1 到 0)， 姐 妹 染色 单 体 得 以 同 
时 开始 分 离 。 这 样 ， 第 二 个 问题 的 解决 也 就 简单 得 多 了 - 
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细胞 中 各 种 物质 精确 有 序 转运 的 分 子 机 制 是 什么 ? 
What Are Molecular Mechanisms Controlling Precise 
Targeting of Intracellular Substances? 


细胞 是 生命 的 基本 组 成 单位 ,平均 直径 约 50pm， 一 般 由 细胞 膜 包围 ， 其 中 容 
纳 了 功能 形态 各 不 相同 的 各 种 细胞 器 、 半 泡 以 及 大 量 蛋 白质 分 子 、 核 糖 核酸 、 脂 类 
分 子 等 。 细 胞 进行 生理 活动 需要 与 周围 环境 进行 持续 的 物质 和 信息 交流 ， 包 括 摄取 
各 种 营养 物质 、 接 收 外 界 信号 并 作出 反应 、 通 过 分 泌 信号 分 子 〈 如 激素 、 生 长 因 
子 、 细 胞 因子 等 ) 向 邻近 细胞 发 出 信息 等 。 而 细胞 内 部 的 物质 运输 是 完成 上 述 种 种 
生理 活动 的 物质 基础 。 正 如 塞车 会 导致 城市 交通 瘫痪 ， 细 胞 内 物质 运输 一 旦 被 阻 断 
将 影响 细胞 的 正常 生理 功能 ， 并 导致 多 种 疾病 ， 例 如 细胞 的 胰岛 素 分 泌 受 阻 导致 
糖尿 病 ， 色 素 细 胞 中 黑色 素 运 输 缺陷 导致 白化 病 ， 神 经 轴 突 中 从 未 梢 到 细胞 体 的 运 
输 发 生 障碍 将 导致 轴 突 萎缩 、 神 经 元 死亡 ， 进 而 引起 神经 退行 性 病变 。 

细胞 内 的 运输 系统 由 被 运载 的 货物 、 轨 道 和 提供 动力 的 蛋白 质 分 子 组 成 ， 正 如 
货物 可 由 各 种 运输 工具 〈 如 汽车 、 火 车 、 飞 机 、 船 只 ) 沿 着 公路 、 铁 路 、 航 线 分 别 
运送 到 指定 地 点 一 样 。 经 过 多 年 的 研究 ， 科 学 家 发 现 三 大 类 细胞 骨架 中 具有 极 性 的 
微 管 和 微 丝 均 可 充当 物质 运输 的 轨道 ;动力 蛋白 分 子 识别 并 结合 微 管 或 微 丝 ， 一 般 
通过 水 解 ATP 获得 的 能 量 ， 这 样 动 力 蛋 白质 分 子 就 可 以 带动 承载 的 货物 沿 着 微 管 
或 微 丝 蛋 白 聚 合 形成 的 轨道 上 沿 特定 方向 移动 。 这 些 为 胞 内 运输 提供 动力 的 蛋白 质 
分 子 因此 被 形象 地 称 为 马达 蛋白 (motor protein) 。 动 力 蛋白 运载 的 货物 形形色色 ， 
包括 各 种 细胞 器 如 线粒体 、 高 尔 基体 ; 各 种 蛋白 质 分子 、 核 糖 核酸 甚至 一 些 病毒 颗 
粒 等 。 生 活 中 人 们 寄 送 邮件 ， 会 在 邮件 上 标明 收 件 人 的 姓名 地 址 ， 由 邮局 等 物流 机 
构 将 邮件 集中 、 分 拣 ， 精 确 递送 到 收 件 人 手中 。 细 胞 内 的 成 千 上 万 种 货物 又 是 怎样 
被 标记 ， 如 何 被 不 到 一 百 种 的 分 子 马达 识别 ， 并 且 将 它们 精确 运送 到 相应 的 地 点 
的 呢 ? 

1999 年 的 诺 贝 尔 生理 /医学 奖 授予 美国 洛克 菲 勒 大 学 的 细胞 生物 学 家 Gunter 
Blobel， 以 表彰 他 对 于 看 白质 分 子 信号 及 的 发 现 ( 具 体 信息 请 参阅 ，http: //nobe- 
Iprize. org/nobel _ prizes/medicine/laureates/1999/) , 信号 肽 对 于 单个 膜 蛋 白 分 子 
来 说 ， 相 当 于 信件 上 的 邮政 编码 ， 可 以 指引 新 合成 的 蛋白 质 分 子 定 位 于 特定 的 细胞 
器 膜 结构 ， 如 细胞 核 膜 、 内 质 网 、 高 尔 基体 、 线 粒 体 、 细 胞 质 膜 等 。 除 了 信号 
肽 ， 对 于 被 包 事 于 膜 状 小 泡 GMORO 内 的 各 种 货物 来 说 ， 它 们 又 是 如 何 被 识别 并 定 
向 运输 呢 ? 在 细胞 水 平 这 个 大 问题 可 分 解 为 几 个 环节 ， 货物 的 分 拣 和 包装 、 货 物 识 
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别 、 主 动 运输 以 及 货物 下 载 及 膜 融 合 。 对 于 膜 融 合 的 研究 表明 ， 在 供 体 和 受 体 膜 之 
间 的 识别 和 融合 需要 一 类 叫做 SNARE 的 蛋白 质 分 子 。 每 种 作为 供 体 的 囊 泡 膜 上 其 
SNARE 蛋白 复合 体 (v SNAREO. 在 受 体 膜 上 都 有 对 应 的 SNARE 蛋白 复合 体 
(SNARE) ,它们 之 间 的 特异 性 识别 保障 了 厢 泡 和 想 细 胞 器 之 间 的 特异 性 融合 ， 最 
终 将 赣 泡 所 携带 的 货物 释放 到 相应 的 地 方 比如 细胞 器 中 或 细胞 外 。 例 如 神经 细胞 和 
四 细胞 之 间 的 通讯 大 多 通过 神经 递 质 传递 来 实现 。 神 经 末梢 形成 的 突 触 结构 中 存在 
火 量 携带 神经 递 质 的 突 触 囊 泡 ， 在 动作 电位 的 刺激 下 ， 它 们 膜 表 面 存在 的 
vSNARE 被 突 触 部 位 细胞 质 膜 内 侧 的 -SNARE 所 识别 ， 这 样 突 触 夺 泡 就 能 与 细胞 
质 膜 发 生 膜 融合 从 而 将 神经 递 质 释放 到 细胞 外 的 突 触 间 阶 ， 从 而 介 导 神经 元 和 存 细 
胞 之 间 的 信息 传递 忆 。 

货物 识别 方面 的 研究 还 发 现 提供 运输 驱动 力 的 动力 蛋白 复合 体 中 所 含 的 一 些 亚 
基 可 特异 性 识别 相应 的 货物 pr, Mer Ge e I LEE DU NE ER EA HT 
VAMOS SATA RCIAVURIG T. AEN TKANE, THERE CMT 
tj USD THEE E HGROK XE ITE AEE E. UV IS 
送 的 货物 种 类 繁多 ， 但 目前 仅 发 现 了 为 数 不 多 的 在 动力 蛋白 对 货物 的 特异 性 识别 中 
起 作用 的 介 导 分 子 ， 因 此 可 能 还 有 大 量 的 介 导 分 子 有 待 发 现 。 货 物 的 分 拣 是 高 度 复 
杂 而 精密 的 动态 过 程 ， 需 要 多 种 功能 各 异 的 蛋白 质 以 及 脂 类 分 子 协同 作用 ， 具 
体 的 分 子 机 制 仍 有 待 阐明 - 

另外 ， 当 动力 蛋白 从 供 体 膜 携带 经 过 分 扰 包 装 的 货物 到 达 相应 的 目的 地 时 ， 它 
如 何 知道 这 是 正确 的 送 货 地 址 并 将 货物 印 载 ? 另外 ， 货 物 的 介 导 分 子 在 运输 过 程 中 
以 及 运输 结束 、 货 物 到 达 目 的 地 以 后 的 命运 如 何 ? 它们 如 何 从 讼 泡 货物 上 解 离 下 
来 ? 这 一 步骤 发 生 在 圳 泡 和 受 体 膜 融合 之 前 还 是 同时 ? 目前 对 于 这 些 问题 的 了 解 还 
极其 有 限 。 可 以 预测 的 是 这 些 过 程 仍然 需要 多 种 生物 大 分 子 ， 包 括 动力 蛋白 的 介 导 
因子 以 及 具有 粘 合 / 错 定 作用 的 蛋白 质 分 子 之 间 的 协作 ， 并 且 有 可 能 需要 蛋白 质 分 
子 通过 构象 变化 来 改变 彼此 之 间 的 亲 和 性 ， 以 促使 动力 蛋白 释放 与 之 相 联 的 货物 分 
子 。 对 于 货物 卸载 分 子 机 制 的 探讨 将 成 为 细胞 内 物质 运输 的 一 个 研究 重点 。 
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植物 的 细胞 壁 是 怎样 形成 的 ? 


How Is Plant Cell Wall Formed? 


英国 科学 家 罗伯特 ， 胡 克 (Robert Hooke) 在 1665 年 用 自制 的 光学 显微镜 观 
察 软木 寨 的 薄 切 片 时 ， 创 造 性 地 用 “cell” 一 词 (我 们 现在 翻译 为 “细胞 "》 来 描述 
观察 到 的 小 空间 为 植物 体 基本 结构 单元 时 ， 他 实际 上 看 到 的 是 软木 细胞 的 细胞 辟 
Cell walD) 。 儿 个 世纪 后 的 ，2005 年 ，Science 杂志 在 庆祝 建 刊 125 年 时 ， 征 集 了 
人 类 所 面临 但 还 不 知道 的 125 个 问题 ， 植 物 细 胞 壁 是 怎样 形成 的 以 及 怎样 为 人 类 提 
供 未 来 能 源 的 秘密 使 是 问题 之 一 "。 在 300 多 年 前 ， 植 物 细胞 壁 是 首次 观察 到 的 细 
胞 结构 ， 为 何 至 今 植物 细胞 壁 的 形成 还 是 全 球 高 度 关注 的 一 个 科学 问题 ? 

细 苗 、 真 菌 和 植物 细胞 都 具有 细胞 区 结构 ， 但 是 动物 细胞 没有 。 植 物 细胞 壁 员 
然 最 早 被 观察 到 ， 但 在 生物 研究 领域 认为 它 只 是 一 种 死亡 的 细胞 结构 ， 故 长 期 以 来 
没 能 引起 研究 者 们 的 浓厚 兴趣 而 加 以 系统 地 研究 。 随 着 现代 科学 的 发 展 ， 人 们 发 现 
植物 细胞 壁 不 完全 是 死亡 的 细胞 结构 ， 它 与 植物 生长 发 育 密切 相关 ， 与 植物 或 整个 
生物 的 进化 以 及 对 环境 的 适应 密切 相关 ， 与 碳 汇 和 碳 循环 密切 相关 ， 更 为 重要 的 
是 ， 植 物 细胞 壁 储藏 了 陆地 上 植物 通过 光合 作用 所 固定 的 二 氧化 碳 和 太阳 能 的 
90% 以 上 ， 被 认为 是 具有 巨大 开发 潜力 的 可 再 生 资 源 ， 可 以 提供 人 类 所 需 的 能 源 
纤维 和 化 工 产品 。 对 植物 细胞 壁 的 认识 是 利用 这 一 丰富 可 再 生 资源 的 科学 基础 。 

植物 细胞 壁 是 在 细胞 质 膜 外 形成 的 细胞 外 壳 结构 ， 分 为 初生 壁 和 次 生 壁 。 组 成 
初生 壁 的 物质 包括 纤维 素 、 半 纤维 素 、 果 胶 质 以 及 一 些 蛋白 质 。 在 次 生 辟 中 ， 主 要 
有 纤维 素 、 半 纤维 素 和 木质 案 。 植 物 所 有 细胞 都 会 形成 初生 壁 ， 但 次 生 辟 只 是 在 一 
此 厚 壁 细 胞 中 形成 ， 有 些 细胞 具有 多 层次 生 壁 。 植 物 能 巧妙 地 调控 细胞 壁 的 合成 
使 不 同 组 织 的 细胞 具有 不 同 细胞 壁 结构 和 组 成 ， 以 确保 各 种 细胞 和 植物 整体 生命 功 
能 得 以 实现 。 目 前 对 细胞 台 合 成 、 调 控 以 及 其 与 细胞 功能 关系 的 认识 还 很 肤浅 ， 有 
很 多 问题 有 待 回答 。 


1. 细胞 壁 为 什么 在 植物 细胞 伸 长 过 程 中 能 够 松弛 ? 


植物 长 高 长 大 是 由 于 细胞 数目 增多 细胞 分 列 ) 和 体积 增 大 的 结果 。 植 物 细 胞 
在 分 歼 后 ， 需 要 进行 有 方向 性 的 剧烈 伸 长 《有 时 细胞 的 长 度 可 增长 很 多 倍 )。 植 物 
细胞 璧 主要 由 多 种 大 分 子 聚 合 物 构成 ， 这 些 大 分 子 本 身 不 具有 弹性 ， 不 能 扩展 ， 那 
么 细胞 壁 是 怎样 松弛 来 满足 细胞 伸 长 的 需要 的 ? 有 人 发 现 细胞 壁 中 有 一 类 特异 的 称 
为 expansin 的 蛋白 质 ， 这 类 蛋白 质 具 有 帮助 细胞 壁 松弛 的 功能 **”。Expansin 来 
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自 一 个 紫 大 的 家 族 基 因 ， 其 如 何 松弛 细胞 壁 目 前 还 不 清楚 。 细 胞 壁 松 弛 包含 一 系列 
生化 过 程 ， 涉 及 许多 细胞 壁 大 分 子 内 部 和 大 分 子 之 间 共 价 键 的 断裂 和 再 形成 。 细 胞 
伸 长 时 ， 随 着 细胞 壁 的 松 弛 ， 细 胞 辟 会 形成 许多 空 阶 ， 需 要 新 合成 的 细胞 壁 聚 合 物 
及 时 填充 并 与 原来 的 细胞 壁 构成 统一 的 结构 。 仅 仅 依靠 expansin 是 不 够 的 ， 而 目 
前 对 这 一 过 程 知之 甚 少 。 对 细胞 壁 松弛 的 研究 解 将 有 助 于 了 解 植物 如 何 控制 细胞 大 
小 ， 调 控 形态 建成 ， 同 时 为 培育 速生 和 高 生物 产量 的 植物 提供 新 的 思路 。 


2. 多 种 多 样 的 细胞 壁 是 怎样 形成 的 ? 


植物 细胞 壁 主要 由 多 聚 物 纤维 泰 、 半 纤维 索 、 果 胶 质 和 木质 素 构成 。 在 植物 体 
中 大 约 有 40 多 种 不 同类 型 的 细胞 ， 这 些 细胞 会 形成 不 同 组 成 与 结构 的 细胞 壁 ， 以 
满足 其 行使 不 同 生物 功能 的 需要 。 目 前 对 组 成 细胞 壁 的 多 聚 物 是 怎样 合成 的 还 不 清 
楚 ， 不 同 细胞 壁 的 组 成 和 结构 又 是 如 何 通过 调控 形成 的 更 是 知之 甚 少 。 据 估计 ， 植 
物 基因 组 中 大 约 有 10%% 一 15 冯 的 基因 直接 参与 了 细胞 训 的 合成 ， 而 目前 只 对 其 中 
的 少数 基因 的 功能 有 所 了 解 。 在 半 纤维 素 合 成 中 发 现 多 个 编码 半 纤 维 素 合成 酶 的 基 
因 5s 习 估计 还 有 更 多 基因 没有 被 发 现 。 纤 维 素 合 酶 基因 虽然 已 被 发 现 ， 但 纤维 素 
合成 的 机 理 仍 不 清楚 ri; 。 对 于 果 胶 质 合成 的 了 解 就 更 缺乏 了 。 木 质 素 单 体 合成 代 
谢 途径 在 过 去 10 多 年 中 取得 了 巨大 进展 "" ， 但 木质 素 单 体 怎样 转运 通过 细胞 质 
膜 ， 然 后 在 细胞 壁 中 聚合 成 木质 素 还 是 一 个 没有 实验 证 据 的 猜想 。 此 外 ， 植 物 细胞 
通过 形成 不 同 的 细胞 壁 结构 来 满足 其 生理 功能 的 需要 。 如 叶片 气孔 的 保卫 细胞 通过 
形成 不 同 的 内 外 壁 结构 来 控制 气孔 的 关闭 ,棉花 纤维 细胞 在 细胞 壁 中 合成 几乎 是 纯 
的 纤维 素 大 分 子 等 。 植 物 如 果 通 过 巧妙 的 调控 机 制 ， 使 不 同 组 织 的 细胞 形成 不 同 细 
胞 壁 的 组 成 与 结构 ”目前 对 这 方面 的 探索 还 刚刚 开始 "0 。 对 植物 细胞 壁 合成 与 调 
控 的 解析 不 仅 能 弥补 细胞 壁 形成 知识 的 空缺 ， 也 将 对 认识 生物 聚合 物 的 合成 机 理 、 
细胞 结构 与 功能 的 关系 等 产生 意义 深远 的 影响 。 


3. 植物 细胞 壁 作为 丰富 的 可 再 生 资源 ， 如 何 能 高 效 地 被 人 类 利用 ? 


植物 通过 光合 作用 固定 二 氧化 碳 和 太阳 能 ， 生 成 有 机 物 ， 其 固定 的 太阳 能 和 二 
氧化 碳 90%% 以 上 被 储藏 在 细胞 壁 聚 合 物 中 ， 因 此 细胞 壁 聚 合 物 是 具有 巨大 开发 潜 
力 的 可 再 生 资 源 。 利 用 细胞 壁 物质 生产 液体 燃料 被 认为 是 唯一 可 能 替代 石油 液体 燃 
和 料 的 可 再 生 能 源 "220 。 此 外 ， 人 类 所 需 的 植物 纤维 〔 如 棉 纤维 、 纸 等 )， 很 多 化 
工 产品 〈 如 粮 醛 、 果 胶 等 ) 都 来 自 细胞 壁 聚 合 物 。 无 论 是 作为 液体 能 源 利 用 还 是 生 
产 纤维 材料 ， 我 们 只 利用 了 细胞 壁 聚 合 物 中 的 一 部 分 ， 如 何 高 效 利用 植物 细胞 辟 是 
目前 有 待 解决 的 重要 问题 。 影 响 植物 细胞 壁 利 用 的 问题 不 仅 是 加 工 利用 过 程 ， 更 为 
重要 的 是 如 何 使 细胞 合成 我 们 所 需要 的 豪 合 物 ， 并 解决 加 工 利用 过 程 中 利用 效率 低 
的 瓶颈 。 在 棉花 纤维 形成 过 程 中 ， 次 生 辟 中 只 合成 纤维 素 ， 木 质 素 和 半 纤 维 素 合成 
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都 已 停止 ， 能 否 利用 其 来 培养 高 产 纤维 素 的 细胞 或 功能 植物 呢 ? 几 年 来 已 有 多 个 实 
验 室 尝 试 通过 基因 工程 手段 ， 调 控 细胞 壁 的 合成 ， 取 得 了 令 人 鼓舞 的 结果 5 。 

为 高 效 开发 利用 细胞 壁 资源 ， 美 国 能 源 部 制定 了 一 系列 细胞 壁 生物 质 研究 计 
划 。 希 望 经 过 10 一 15 年 的 努力 ， 实 现 细胞 辟 生 物质 研究 的 突破 ， 促 进 细胞 壁 生物 
质 资源 利用 技术 趋 以 成 熟 〈http，//wwwl. eere. energy. gov/biomass/)。 相 关 研 
究 的 进展 与 突破 将 会 对 创新 细胞 辟 资 源 利用 技术 产生 巨大 的 影响 。 

尽管 现在 每 年 都 会 有 不 少 令 人 激动 地 发 现 和 研究 进展 ， 但 要 完全 回答 Science 
杂志 提出 的 问题 还 存在 很 多 挑战 。 研 究 手段 和 方法 的 创新 很 重要 ， 如 最 近 转盘 式 共 
聚焦 显微镜 技术 可 以 直接 观察 到 纤维 素 合 酶 复合 体 的 组 装 过 程 和 在 细胞 质 膜 上 的 运 
动 ， 对 纤维 索 合成 的 认识 产生 了 重要 突破 ”如 ， 另 外 ， 植 物 细胞 辟 合 成 与 生物 进 
化 、 与 碳 汇 和 碳 循环 等 的 关系 引起 广泛 关注 * 。 
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植物 对 病原 菌 的 先天 免疫 机 制 是 什么 ? 


Mechanisms of Plant Innate Immunity to Pathogens? 


植物 病害 严重 影响 农作物 的 产量 和 品质 ， 是 危及 我 国 食物 安全 的 重大 祸患 。 在 
我 国 由 于 单一 品种 的 大 面积 推广 、 栽 培 技 术 的 调整 和 气候 变化 等 原因 ， 重 大 病害 如 
水 稻 稻 瘟病 、 纹 枯 病 、 白 叶 枯 病 等 出 现 的 频率 和 面积 明显 增加 。 以 稻 瘟病 为 例 ， 每 
年 全 国 发 病 面积 可 高 达 8000 万 亩 ， 造 成 产量 损失 基本 在 10% 左 右 ， 有 的 产 区 甚至 
颗粒 无 收 ， 因 此 目前 新 品种 的 推广 实行 稻 瘟 病 抗 性 的 “一 票 否决 ” 制 。 同 时 ， 以 往 
危害 较 小 的 农作物 病害 ， 如 水 稻 条 纹 叶 枯 病 等 ， 也 呈 连 年 加 重 的 趋势 。 目 前 防治 农 
作物 病害 的 主要 手段 是 种 植 抗 病 品 种 和 施用 化 学 农药 。 然 而 现 有 的 抗 病 作 物品 种 存 
在 育种 周期 长 、 杭 性 表 失 快 等 重大 技术 障碍 ， 而 化 学 农药 对 环境 的 污染 严重 。 最 近 

台 的 国家 转基因 生物 新 品种 培育 重大 专项 把 抗 病 虫 放 在 第 一 重要 的 位 置 ， 足 以 说 
明 该 领域 对 于 我 国 农业 生产 的 重要 性 。 因 此 ， 系 统 盖 明 农 作物 抗 病 的 分 子 机 理 ， 开 
发 提高 作物 抗 病 能 力 的 新 技术 和 新 方法 ， 是 保障 我 国 粮食 安全 的 根本 措施 之 一 。 

最 近 15 年 ， 分 子 植物 病理 学 在 研究 理论 体系 的 发 展 、 关 键 现 象 的 解释 和 研究 
技术 的 更 新 等 方面 均 取得 了 许多 突破 ， 是 植物 生物 学 前 沿 热点 领域 ， 每 个 月 在 
Cell, Nature, Science 等 国际 杂志 上 都 有 研究 报道 。 同 时 ， 抗 病 新 品种 的 培育 和 
作为 农药 分 子 设计 的 候选 靶 标 ， 在 生物 技术 和 农业 生产 上 具有 重要 性 。 这 方面 的 研 
究 得 到 了 世界 上 各 科技 发 达 国 家 的 高 度 重视 。 越 来 越 多 的 研究 证 明 ， 尽 管 植物 没有 类 
似 于 动物 的 适应 性 免疫 系统 ， 但 存在 与 动物 类 似 的 先天 免疫 反应 (innate immunity) 
植物 主要 借助 于 先天 免疫 系统 产生 主动 的 抗 病 性 。 该 系统 可 在 未 曾 受到 特定 病原 物 
预先 诱导 情况 下 ， 对 病原 体 侵 染发 生 快速 防卫 反应 ， 保 护 植物 的 安全 。 目 前 研究 得 
比较 清楚 的 有 两 个 先天 免疫 系统 ， (通过 细胞 表面 受 体系 统 感受 病原 菌 〈 或 微 生 
物 ) 共有 的 分 子 模式 /特征 〈pathogemassociated molecular pattern, PAMP; 或 
microbe-associated molecular pattern, MAMP) 激发 基础 或 非特 异性 的 抗 病 反应 ， 
这 类 受 体 也 称 模式 识别 受 体 (pattern recognition receptor, PRR), ， 有 时 把 这 类 免 
疫 反应 称 为 PTI CPAMP-triggered immunity) ? , Q3lsDE E Ui (DU AE 
Vi OR) 编码 的 蛋白 质 直接 或 间接 地 感受 病原 菌 分 泌 的 特异 性 毒性 因子 (virulence 
protein，effector)， 激 发 植物 的 寄主 专 化 性 免疫 反应 ， 因此 又 称 ETI Ceffector 
triggered immunity)*?) , 在 进化 上 非特 异 抗 性 比 基 因 对 基因 抗 性 更 原始 。 一 些 基 
因 资 源 已 通过 分 子 育 种 手段 应 用 于 作物 新 品种 培育 ， 证 明 作 物 抗 病 分 子 机 理 研究 不 
但 是 植物 基础 科学 发 展 的 重要 领域 ， 而 且 在 农业 生产 上 也 具有 广阔 的 应 用 前 景 。 
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许多 植物 的 抗 病 突变 体 也 显示 了 形态 上 或 发 育 上 的 变化 ， 即 抗 病 性 与 发 育 过 程 
是 相关 的 。 这 在 生理 生化 上 是 可 以 理解 的 ; 植物 的 抗 病 性 主要 受 3 种 激素 (水 杨 
酸 、 赤 霉 素 和 乙烯 ) 的 调控 ， 而 发 育 则 受到 其 他 一 些 生长 激素 的 调控 ， 这 些 激素 之 
间 的 互 作 和 动态 平衡 将 影响 到 抗 病 性 与 发 育 。 随 着 有 关 植 物 抗 病 与 发 育 、 抗 逆 等 相 
互 作用 研究 的 深入 ， 有 望 把 植物 的 免疫 反应 放 到 一 个 更 大 的 系统 背景 下 进行 研究 ， 
即 利用 系统 生物 学 〈systems biology) 的 观点 和 方法 研究 植物 的 免疫 反应 ， 这 是 目 
前 植物 生物 学 发 展 的 一 个 前 沿 趋势 ， 也 关系 到 作物 抗 病 性 基因 操作 的 应 用 
Wim. 

植物 先天 免疫 仍然 是 一 个 刚刚 开创 的 领域 ， 有 很 多 重要 的 科学 问题 尚未 阐明 ， 
尤其 是 重要 作物 ， 包 括 禾 本 科 模 式 作物 水 稻 的 抗 病 性 体系 及 其 免疫 机 制 还 是 空白 ， 
对 于 抗 病 性 与 其 他 农艺 性 状 之 间 、 抗 病 性 与 抗 逆 性 之 间 的 交互 作用 (cross-talk) 也 
不 明了 ， 严 重 制约 了 抗 病 性 的 转基因 育种 。 因 此 ， 以 建立 作物 重大 病害 防治 的 基础 
理论 建立 为 目标 ， 以 模式 植物 水 稻 和 拟 南 芥 为 主要 研究 对 象 ， 建 议 开 展 以 下 有 关 植 
物 先天 免疫 分 子 机 制 的 研究 : @D 病 原 菌 新 的 PTI 与 ETI 信号 分 子 (PAMP, effec- 
tor); OYE PTI 与 ETI 的 新 信号 因子 与 相互 作用 7 ; ORNA 和 民 介 导 的 抗 病 
BAER, @ 广 谱 抗 病 基因 与 QTL 的 鉴定 与 功能 机 制 "”; @ 作 物 抗 病 高 产 的 
分 子 设计 基础 。 这 些 研究 不 但 可 以 在 农作物 抗 病 性 形成 的 基础 理论 上 做 出 创新 性 贡 
献 、 建 立 学 术 前 沿 ， 而 且 可 以 为 农作物 抗 病 育 种 提供 具有 自主 知识 产权 的 新 策略 、 
新 技术 和 基因 资源 。 
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作物 驯化 的 靶 标 与 生理 基础 是 什么 ? 


What Are Targets and Physiological Basis of Crop Domestication? 


人 类 目前 种 植 的 所 有 作物 都 是 人 工 选择 即 驯化 domestication》 的 产物 ， 农 作 
物 驯化 是 一 个 人 工 选 择 、 遗 传 适应 的 过 程 。 人 类 祖先 通常 按 自身 需要 无 意识 地 选择 
作物 的 表 型 ， 经 过 人 类 不 断 重复 选择 ， 创 造 出 满足 自身 需要 的 农作物 形式 。 现 代 作 
物 有 几 种 明显 区 别 于 其 祖先 的 特征 表 型 ， 果 实 的 大 小 满足 人 类 对 量 的 需求 )， 果 
实 的 颜色 更 容易 和 其 他 东西 如 土壤 等 区 分 )， 增 加 作物 的 顶端 优势 〔 像 玉米 和 高 
梁 等 使 主 芭 更 加 突出 ， 产 量 更 高 )， 整 株 作物 更 加 强壮 〈 减 少 分 蓝 )， 失 去 种 子 在 自 
然 界 束 散 的 能 力 (更 有 利于 人 类 的 采摘 )。 同 时 在 驯化 过 程 中 ， 作 物 的 生理 特性 也 
发 生 了 明显 的 改变 如 碱 小 种 子 的 休眠 (有 利于 人 类 的 保存 和 种 植 需要 )， 降 低 果 
实 苦 湿 的 程度 〈 满 足 人 类 的 口感 需求 )， 根 据 不 同 的 栽培 地 点 改变 作物 对 光 周期 的 
适应 〈 适 合作 物 完成 生活 周期 )， 作 物 果实 成 熟 的 同步 性 《有 利于 种 子 的 采摘 ) 
等 叫 。 此 外 ， 在 驯化 过 程 中 ， 也 存在 对 光 、 温 、 水 、 养 分 利用 的 基因 根据 不 同 的 作 
物 与 地 理 生态 进行 的 人 工 选 : 

在 作物 驯化 的 过 程 中 ， 遗 传 物质 不 断 发 生变 化 。 人工 选 择 有 两 种 方式 ， 一 种 是 
选择 已 经 存在 于 群体 中 的 基因 ， 像 控制 番茄 果实 大 小 的 fw 2. 2 基因 和 控制 玉米 项 
端 分 生 组 织 的 b 基因 *。 另 一 种 是 保留 新 突变 的 基因 ， 如 控制 水 稳 落 粒 性 的 sh 4 
基因 和 玉米 的 ga 基因 ， 它 们 不 存在 于 作物 祖先 的 群体 中 ， 是 通过 保留 新 突变 的 基 
因而 获得 9。 因此 驯化 过 程 往往 是 对 作物 重要 农艺 性 状 向 高 效 和 优质 方向 的 改 
良 。 但 同时 人 工 驯 化 过 程 也 使 一 些 有 重要 应 用 价值 的 野生 基因 在 栽培 作物 中 消失 或 
者 改变 "在 早期 的 驯化 过 程 中 ， 人 类 从 有 限 数 量 的 群体 中 挑选 喜欢 的 个 体 ， 因 
此 ， 巴 化 作物 祖先 的 遗传 多 样 性 会 被 降低 。 在 选择 过 程 中 ， 那 些 呈 现 好 的 性 状 的 种 
子 被 保留 下 来 ， 这 个 过 程 也 会 使 作物 的 遗传 多 样 性 逐渐 降低 ， 这 两 种 原因 逐 渐 形 成 
了 一 种 遗传 上 的 瓶颈 。 通 常 的 情况 下 ， 遗 传 瓶颈 和 作物 开始 驯化 时 的 起 始 群体 以 及 
台 化 时 间 的 长 短 有 关 。 值 得 注意 的 是 ， 在 整个 基因 组 水 平 上 ， 并 不 是 所 有 的 基因 都 
经 历 相同 的 眶 颈 变化 。 那 些 不 被 人 类 注意 的 性 状 ， 就 不 会 受到 人 工 选择 ， 因 此 我 们 
称 这 些 基因 为 中 性 基因 。 中 性 基因 失去 遗传 多 态 性 只 是 由 于 遗传 瓶颈 引起 的 ; 如 果 
一 个 基因 控制 的 性 状 是 人 类 选择 所 保留 的 ， 那 么 在 作物 选择 过 程 中 只 会 保留 该 基因 
的 一 个 等 位 基因 而 失去 其 他 等 位 基因 ， 这 个 基因 就 表现 遗传 多 态 性 降低 。 ARE 
化 作物 祖先 中 存在 大 量 和 驯化 相关 的 基因 ， 那 么 驯化 过 程 便 是 把 这 样 的 基因 选择 性 
的 保留 下 来 ， 使 其 在 作物 中 占 主导 地 位 。 
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在 过 去 十 年 中 ， 研 究 者 已 经 开始 鉴定 控制 台 化 特征 表 型 的 基因 ， 这 些 性 状 往往 
是 多 基因 控制 ， 因 此 研究 这 些 性 状 主要 是 QTL 克隆 和 之 后 的 功能 性 分 析 。 已 经 克 
隆 的 重要 农艺 性 状 基因 包括 水 稻 落 粒 性 sh 4 和 gSH 1 5 、 红 米 基因 Re, MIKA 
因 GIF 109 、 李 粒 大 小 基因 gSW 5 、 直 立 基因 PROGI, WERA Wazy, 
玉米 分 枝 基 因 tb 1 四 、 玉 米 颖 苞 基 因 iga 1 中、 番茄 果实 大 小 基因 fw 2. 2 RI fas 1 
UL. 、 番 茄 自 花 授粉 基因 Style 2. 1 09 ， 此 外 ， 还 有 番茄 果实 形状 基因 IQD 12 、 小 
AWER Q、 小 麦 种 子 蛋白 质 含量 基因 CpcB 1 等 。 

驯化 基因 的 分 子 特征 ， 主 要 有 以 下 几 个 方面 ，@ 控 制 典型 的 作物 驯化 特征 表 型 
的 基因 一 共有 11 个 ， 其 中 9 个 是 转录 因子 。 从 有 限 的 几 个 基因 中 我 们 发 现 ， 基 因 
缺失 可 能 会 使 整个 植物 的 适应 性 受到 很 大 影响 ， 因 此 这 些 遗 传 适应 往往 都 是 在 基因 
的 调节 区 ， 这 和 自然 选择 压力 下 分 子 进化 的 特征 类 似 ; @@ 在 控制 品种 之 间 差 异 的 基 
因 中 ， 缺失 突变 就 变 得 相对 普遍 ， 但 也 存在 调控 序列 的 变化 ， 因 此 这 一 部 分 基因 的 
驯化 特征 不 是 很 明确 ; 控制 复杂 形态 和 单一 生理 性 状 的 驯化 基因 存在 明显 不 同 的 
特征 。 前 者 以 转录 因子 居多 ， 而 且 以 顺 式 作用 元 件 突变 为 主 ， 而 在 控制 单一 性 状 的 
基因 中 ,代谢 酶 类 占 了 很 大 一 部 分 ， 其 中 编码 和 调节 区 突变 都 很 普遍 。 作 物 驯化 研 
究 主要 依赖 于 两 种 实验 方法 ， 一 是 经 典 的 由 表 型 到 基因 的 QTL 克隆 ; 二 是 由 群体 
遗传 验证 基因 ， 再 由 基因 到 表 型 。 在 研究 受 驯化 基因 时 发 现 ， 在 基因 组 中 受 驯化 基 
因 局 围 的 核 萌 酸 多 态 性 减少 ，LD 也 会 随 驯化 基因 选择 而 增加 。 随 着 作物 基因 组 项 
目的 迅速 发 展 ， 大 规模 鉴定 作物 驯化 把 标 基因 成 为 可 能 。 

对 驯化 基因 的 发 气 研 究 及 其 机 制 的 方法 将 大 大 加 快 作物 驯化 的 研究 ， 同 时 也 将 
为 高 产 、 优 质 、 高 效 育种 提供 理论 基础 与 基因 资源 。 有 几 个 重要 的 领域 值得 我 们 关 
注 : 有 哪些 重要 农艺 性 状 是 驯化 的 靶 标 及 其 选择 的 生理 和 分 子 遗 传 机 制 ? OIME 
基因 在 育种 中 是 否 能 够 再 次 被 利用 ? 一 个 重要 的 突破 是 水 稻 灌浆 基因 GIF 1 通过 
一 定 的 表达 调控 可 以 增加 产量 "。 我 们 相信 可 以 把 更 多 的 驯化 基因 在 作物 中 进行 
表达 修饰 ， 从 而 能 够 改良 现 有 作物 的 生产 潜力 ，@ 能 否 通 过 研究 受 台 化 的 基因 设计 
新 的 作物 ?现在 ， 在 玉米 中 已 经 构建 了 人 工 染 色 体 ， 并 且 能 够 相对 稳定 遗传 。 随 着 
科技 不 断 进 步 ， 将 来 可 以 把 许多 受 驻 化 的 基因 聚合 到 一 个 人 工 的 染色 体 上 ， 创 造 一 
种 明显 有 别 于 当前 作物 的 新 型 作物 。 国 际 上 已 初步 建立 了 野生 稻 基 因 组 计划 
(L-OMAP; http; //www. gramene. org/cmap/omap. html) ,我 国 是 栽培 稻 发 源 地 
之 一 ， 具 有 丰富 的 野生 稻 与 栽培 稻 资 源 。 我 国 粮食 安全 与 水 稻 育种 〈 包 括 分 子 育 
种 ) 的 撼 颈 问题 需要 我 们 深入 研究 裁 培 稻 基 因 的 功能 向 化 机 制 。 建 议 以 水 稻 为 模 
式 ， 进 行 前 瞻 性 布局 ， 从 现 有 的 水 稻 资 源 及 其 近 缘 野 生 种 中 鉴定 受 驯 化 的 重要 农艺 
性 状 起 标 和 功能 基因 ， 并 研究 其 生理 机 理 ， 有 重要 的 学 和 前沿 意义 。 有 目的 地 发 据 
可 以 应 用 于 新 的 育种 体系 的 野生 基因 ， 解 决 水 稻 育 种 的 瓶颈 问题 ， 增 强 水 稻 的 高 
产 、 优 质 和 高 抗 性 状 ， 或 研发 新 型 高 效 水 稻 品 种 类 型 ， 保 证 我 国 粮食 作物 持续 改良 
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与 粮食 安全 具有 长 远 的 影响 ， 也 有 广阔 的 市 场 需求 。 


tJ 


参考 文献 


Doebley J, Gaut B, Smith B The molecular genetics of domestication. Cell, 2006, 127, 
1309-1321 

Wright SI, Bi TV, Schroeder SG, et al. The effects of artificial selection on the maize ge 
nome. Science, 308; 1310-1314 

Clark RM, Wagler T 
tication gene, r1, has pleiotropic effects on plant and inflorescent architecture. Nat Gen- 
et, 2006, 38; 594-597 

Frary A, Nesbitt TC, Grandillo S, etal. fw2 2 : a quantitative trait locus key to the evo- 

lution of tomato fruit size. Science, 2000, 289, 85-88 

Li C, Zhou A, Seng T. kice domestication by reducing shattering. Science, 2006, 311, 
1936-1939 

Wang H, Nussbaum- Wagler T, Li B, et al The origin of the naked grains of maize. Nature, 
2005, 436, 714-719 

Jaenicke Despres V. Buckler ES, Smith BD, et al. Early allelic selection in maize as re- 
vealed by ancient DNA. Science, 2003, 302; 1206-1208 

Wang RL, Stec A, Hey J, et al. The limits of selection during maize domestication. Nature, 
1999, 398; 236-239 

Konishi S, Izawa T, Lin SY, et al. An SNP caused loss of seed shattering during rice do- 
mestication. Science, 2006, 312; 1392-1398 

"Wang ET, Wang JJ, Zhu XD, et al. Control of grain-filling and yield by a gene with a po- 
tential signature of rice domestication. Nat Genet, 2008, 40, 1370-1374 

Tan LB, Li XR, Liu FX, et al. Control of a key transition from prostate to erect growth in 
rice domestication. Nat Genet, 2008, 40 1360-1364 

lin], Huang W. Gao JP, et al. Genetic control of rice plant architecture under domestica- 
tion. Nat Genet, 2008, 40, 1365-1369 

Chen KY. Cong B, Wing R, et al. Changes in regulation of a transcription factor lead to 
autogamy in cultivated tomatoes. Science, 2007, 318: 643-645 





Quijada P, et al. A distant upstream enhancer at the maize domes- 








BURA: 何 祖 华 
中 国 科学 院 上 海 生命 科学 研究 院 
审 稿 人 : PAH PME 


多 倍 化 在 植物 物种 形成 中 的 作用 是 什么 ? f 297 





多 倍 化 在 植物 物种 形成 中 的 作用 是 什么 ? 


What Is the Role of Polyploidization in Plant Speciation? 


多 倍 体 〈polyploid) 是 指 体 细胞 中 包含 了 三 套 或 者 更 多 套 染 色 体 组 的 个 体 。 根 
据 体 细胞 中 染色 体 组 的 数目 ， 多 售 体 又 可 被 分 为 三 倍 体 〔3n; 代表 染色 体 组 )、 
四 倍 体 Co, ASH. Gn) MARE (Bn) 等 。 产生 多 倍 体 的 过 程 即 为 多 倍 化 
(polyploidization) 。 多 倍 体 在 产生 之 后 ， 一 般 还 要 经 历 一 个 二 倍 化 〈diploidization) 
的 过 程 。 在 这 个 过 程 中 ,染色 体 片段 会 发 生 不 同 程度 的 重组 、 丢 失 、 易 位 和 倒 位 等 
结构 变化 ， 使 得 原来 的 多 倍 体 在 有 丝 分 型 和 减 数 分 裂 行为 上 接近 或 者 等 同 于 普通 的 
- 倍 体 。 经 历 了 二 倍 化 过 程 的 多 售 体 也 被 称 为 古 多 倍 体 。 在 以 前 的 研究 中 ， 人 们 关 
注 得 比较 多 的 是 新 近 形成 的 多 倍 体 ， 认 为 70%% 的 被 子 植物 和 9026 RU CR MUMT A E 
倍 体 。 现 在 看 来 ， 这 个 数字 还 是 被 低估 了 的 ， 因 为 许多 看 起 来 是 二 倍 体 的 植物 实际 
上 是 二 多 售 体 [1 。 最 新 的 研究 结果 表明 ， 植 物 在 演化 中 经 历 了 不 止 一 次 的 基因 组 加 
售 事件 ， 其 中 有 一 次 还 发 生 在 被 子 植物 起 源 之 前 ”“。 因 此 ， 从 这 个 角度 上 说 ， 现 存 
的 所 有 被 子 植物 都 是 多 信 体 ， 或 者 至 少 曾经 是 。 多 售 化 在 植物 的 演化 过 程 中 扮演 了 
非常 重要 的 角色 。 

多 倍 体 可 以 发 生 在 种 内 ， 形 成 同 源 多 倍 体 〈autopolyploid)， 也 可 以 发 生 在 种 
间 ， 形 成 异 源 多 倍 体 (allopolypolid) 。 在 同 源 多 倍 体 中 ， 最 为 常见 的 是 同 源 四 倍 体 
(如 马铃薯 ) 和 同 源 三 售 体 (如 香花 )。 而 在 异 源 多 倍 体 中 ， 蜡 源 四 售 体 占 绝 大 多 
数 。 与 相应 的 二 倍 体 相 比 ， 尽 管 多 倍 体 一 般 比 较 粗 壮 ， 但 却 很 少 导致 整 个 植株 的 巨 
型 化 。 在 多 售 体 中 ， 虽 然 细胞 的 体积 会 比较 大 ， 但 由 于 细胞 分 离 的 速率 有 所 降低 ， 
细胞 的 数目 并 不 比 相应 的 二 倍 体 多 。 多 倍 体 所 表现 出 的 较 强 的 生存 能 力 和 适应 能 
力 ， 使 其 在 农业 生产 和 遗传 育种 中 具有 非常 重要 的 地 位 。 更 为 重要 的 是 ， 许 多 在 进 
化 中 比较 成 功 的 类 群 “ 如 被 子 植物 和 核心 真 双子 叶 植物 ， 以 及 十 字 花 科 、 茄 科 和 禾 
本 科 等 ) 在 演化 的 早期 阶段 似乎 都 经 历 过 一 个 多 售 化 的 过 程 5 ， 表 明 多 倍 化 对 于 植 
物 系统 发 育 大 格局 的 形成 有 重要 的 推动 作用 。 

多 倍 体 的 产生 有 两 种 主要 途径 。 比 较 常见 的 是 由 于 同 源 染 色 体 未 能 在 减 数 分 裂 
中 分 离 而 产生 了 二 倍 体 〈 而 非 音 倍 体 ) 的 配子 ， 这 样 的 配子 与 正常 的 单 倍 体 配子 杂 
交 就 能 形成 三 倍 体 的 合子 ， 与 同样 是 二 倍 体 的 配子 杂交 则 能 形成 四 倍 体 的 合子 . 大 
多 数 同 源 多 倍 体 〈 如 三 倍 体 西瓜 ) 都 是 以 这 种 方式 产生 的 。 多 倍 体形 成 的 第 二 个 途 
径 是 在 正常 的 有 性 生殖 之 后 发 生 了 染色 体 数目 的 倍增 。 例 如 ， 当 两 个 物种 进行 杂交 
时 ， 所 产生 的 二 倍 体 后 代 虽 然 有 时 也 能 存活 ， 但 往往 并 不 能 产生 可 育 的 配子 ， 但 如 
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果 这 些 不 育 的 后 代 可 以 进行 无 性 紧 殖 ， 那 么 就 有 可 能 在 植物 体 革 些 区 域 的 体 细胞 中 
产生 染色 体 数目 的 加 倍 。 如 果 这 个 染色 体 数目 的 加 售 事件 发 生 在 芽 的 顶端 分 生 组 织 
中 ， 则 整个 本 就 会 变 为 四 倍 体 ;， 这 些 四 售 体 也 因此 会 具有 产生 可 育 配子 和 可 育 后 代 
的 潜力 了 。 这 种 多 信 化 事件 虽然 比较 罕见 ， 但 已 经 在 许多 物种 (如 大 米 草 属 植物 ) 
中 得 到 了 证 实 。 

多 倍 化 的 直接 后 果 是 新 物种 的 产生 。 多 售 体 一 旦 产生 ， 就 与 原来 的 二 信 体 在 生 
殖 上 隔离 了 ， 成 为 一 个 崭新 的 物种 。 因 此 ， 通 过 多 倍 化 产生 新 物种 的 过 程 既是 同城 
物种 形成 ， 也 是 爆发 式 物种 形成 '。 在 植物 中 ， 最 经 典 的 当 数 栽培 小 麦 〈Triticum， 
vulgaris) WR. Kf 6000 年 前 ,一 种 二 倍 体 野 生 小 麦 〈 即 一 粒 小 麦 
T. monococcums 2n = 14) 与 一 种 杂 草 〈 即 野生 山羊 草 T. speltoides 2n = 14) 发 
生 了 杂交 ,产生 了 同样 具有 14 条 染色 体 的 杂交 后 代 。 由 于 来 自 两 个 亲本 的 染色 体 
在 减 数 分 裂 中 不 能 正常 配对 ， 这 个 杂交 后 代 是 不 育 的 。 但 是 ， 由 于 低温 ， 这 个 杂交 
后 代 又 经 历 了 一 个 偶然 的 染色 体 加 们 事件 ， 形 成 了 一 个 异 源 四 信 体 〔 即 二 粒 小 麦 
T. dicoccoidess 2n 28)。 后 来 ， 二 粒 小 麦 又 与 男 一 种 植物 《 即 节 节 麦 T. tauschii s 
2 二 14) 杂交 , 形成 了 一 个 具有 21 条 染色 体 的 不 育 的 杂交 后 代 。 同 样 ， 由 于 低温 ， 
这 个 杂交 后 代 的 染色 体 又 得 到 了 加 信 ， 形 成 了 一 个 具有 42 条 染色 体 的 异 源 多 信 体 ; 
此 即 现在 广泛 栽培 的 六 倍 体 小 麦 - 

杂交 和 多 售 化 事件 在 植物 中 的 频繁 发 生 使 得 植物 类 群 之 间 的 进化 历史 趋 于 复 
杂 ， 形 成 一 个 网 状 结构 而 非 传统 意义 上 的 树 状 结构 ) 中 。 因 此 ， 深 入 细致 探讨 类 
群 间 的 系统 发 育 关系 是 人 类 认识 、 理 解 和 利用 植物 的 基础 ， 也 是 一 个 充满 挑战 性 的 
科学 命题 。 

到 目前 为 止 ， 对 绝 大 多 数 多 们 化 事件 的 认识 还 是 非常 肤浅 的 ， 既 不 知道 其 发 生 
的 时 间 和 地 点 ， 也 不 知道 其 发 生 的 动因 和 过 程 ， 有 时 其 至 连 某 个 多 售 体 是 同 源 多 信 
体 还 是 异 源 多 情 体 都 区 分 不 清 。 为 此 ， 人们 一 直 在 尝试 利用 多 种 不 同 的 方法 和 手 
段 ， 来 认识 和 确定 革 些 重要 多 售 体 的 来 源 及 其 进化 规律 。 传 统 的 细胞 遗传 学 的 方法 
虽然 稍 显 简单 和 粗略 ， 但 速度 比较 快 ， 可 靠 性 也 比较 高 ， 对 于 认识 新 多 倍 体 的 起 源 
来 说 仍然 是 不 可 或 缺 的 一 步 。 在 此 基础 上 发 展 下 来 的 基因 组 原 位 杂交 技术 ， 由 于 能 
够 更 准确 地 确定 多 倍 体 的 亲本 来 源 ， 已 经 成 为 目前 多 售 体 起 源 研究 中 最 为 常用 的 方 
法 并 已 经 成 功 地 应 用 到 稻 属 、 棉 属 、 大 豆 属 和 芍药 属 等 网 状 进化 比较 明显 的 类 群 
中 ， 了 到 得 了 令 人 信服 的 证 据 。 随 着 越 来 越 多 物种 的 基因 组 测序 工作 的 完成 ， 对 多 信 
体 起 源 问 题 的 研究 将 会 上 升 到 基因 组 层面。 

关于 多 售 体 起 源 和 演化 的 另 一 个 难点 是 多 傍 体 的 二 依 化 问题 。 由 于 在 遗传 上 不 
壕 稳定 ， 多 售 体 基因 组 一 般 都 要 经 历 一 个 复杂 的 二 信 化 过 程 。 这 个 过 程 ， 既 表现 为 
染色 体 的 重组 、 丢 失 、 易 位 和 倒 位 等 结构 变化 又 表现 为 基因 的 丢失 和 功能 分 化 等 
多 个 方面 。 从 进化 的 角度 看 ， 多 信 体 在 二 售 化 过 程 中 会 在 基因 组 结构 上 产生 出 各 种 

















多 售 化 在 植物 物种 形成 中 的 作用 是 什么 ? 259 。 





各 样 的 组 合 和 变化 ， 使 得 新 性 状 和 新 类 群 的 产生 成 为 可 能 ; 这 也 正 是 多 倍 化 往往 
会 导致 大 类 群起 源 和 适应 性 辐射 现象 产生 的 原因 。 但 是 ， 到 目前 为 止 ， 人 们 对 这 个 
过 程 的 认识 还 处 在 初级 阶段 。 例 如 ， 在 染色 体 和 基因 组 中 发 生 结 构 变 化 的 原因 是 什 
么 ? 有 什么 样 的 规律 ? 重组、 丢失 、 易 位 和 倒 位 等 结构 变化 中 有 和 多少 是 随机 的 ? 是 
否 也 有 必然 的 成 分 在 内 ? 同样 ， 重 复 基因 的 命运 问题 也 是 多 信 体 研究 中 备 受 关注 的 
焦点 中。 重复 基因 是 如何 分 化 的 ? 为 什么 有 的 重复 基因 能 够 在 二 依 化 后 的 基因 组 中 
保留 下 来 ， 而 有 的 走向 了 7 在 保留 下 来 的 基因 中 ， 哪 些 维持 了 原 有 的 功能 ? Hp 
些 又 获得 了 新 功能 ? 重复 基因 是 否 以 及 如 何 改 变 了 原来 的 发 育 途径 和 调控 网 络 ? 这 
些 改变 是 否 以 及 如 何 导致 了 新 的 生理 、 生 化 和 形态 性 状 的 产生 ? 自然 选择 对 这 些 变 
化 究竟 产生 了 什么 样 的 影响 ? 等 等 。 所 有 这 些 ， 都 有 待 于 进一步 的 研究 。 
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植物 激素 作用 的 分 子 机 理 是 什么 ? 


Molecular Mechanism of Hormone Action in Plants 


植物 激 案 是 植物 体内 合成 的 一 系列 微量 有 机 物质 。 激 案 可 以 由 产生 部 位 运输 到 
其 他 部 位 ， 在 极 低 浓度 下 引发 生理 反应 ， 在 植物 众多 生命 活动 过 程 中 〈 如 从 种 子 休 
眠 、 草 发 、 营 养生 长 、 生 殖 、 成 熟 和 衰老 等 发 挥 重 要 作用 。 此 外 ， 激 素 还 是 植物 
感受 外 部 环境 条 件 变化 ， 调 节 自 身 生 长 状态 来 抵御 不 良 环境 、 维 持 生存 所 必 不 可 少 
EE 长 素 、 赤 矢 素 、 细 胞 分 裂 素 、 脱 落 酸 和 乙烯 五 种 经 典 的 植物 激 
素 外 !， 油 菜 素 备 醇 类 、 莱 莉 酸 、 水 杨 酸 和 独 脚 金 内 栈 等 也 被 列 入 植物 激素 的 名 单 
中 。 以 激素 为 主题 的 研究 几乎 涉及 植物 学 研究 的 各 个 领域 ， 对 激素 作用 机 制 的 研究 
将 是 了 解 纷繁 神秘 的 植物 生命 现象 的 重要 途径 ， 也 是 农作物 产量 和 品质 调控 以 及 育 
种 创新 的 重要 理论 源头 - 
自 1928 年 发 现 生长 素 以 来 ， 人 们 对 植物 激素 及 其 生理 功能 的 认识 逐步 深化 ， 
在 植物 激素 的 化 学 结构 鉴定 、 生 物 合成 的 酶 学 过 程 和 生理 水 平 上 的 生物 学 效应 等 方 
面 获得 了 大 量 的 知识 。 对 激素 调控 植物 开花 、 生 长 、 分 化 、 发 育 、 成 熟 和 衰老 以 及 
植物 对 环境 的 适应 性 上 有 了 较为 深入 的 认识 。20 世纪 80 年 代 后 期 ， 随 着 分 子 遗 传 
学 的 发 展 及 相关 方法 体系 的 建立 和 应 用 ， 植 物 激素 研究 进入 一 个 “筛选 获得 激 来 相 
关 突变 体 并 分 离 相关 基因 ”的 发 展 快车 道 。 近 年 来 ， 随 着 植物 分 子 生物 学 和 基因 组 
学 的 飞速 发 展 ， 特 别 是 以 拟 南 闪 和 水 稻 为 代表 的 模式 植物 基因 组 研究 的 重大 突破 以 
及 带 来 的 便利 平台 条 件 ， 使 本 身 就 处 于 科学 前 沿 的 植物 激素 研究 进入 了 快速 发 展 
WE. 
激素 通过 调控 植物 的 生长 与 发 育 而 影响 植物 〈 农 作物 ) 的 产量 、 品 质 和 抗 性 ， 
20 世纪 中 期 ， 人 口 的 快速 增长 给 全 世界 的 粮食 安全 带 来 了 非常 严峻 的 挑战 ， 而 作 
物 育 种 中 遇 到 的 “高 产 和 倒伏 的 矛盾 ”制约 着 水 稻 、 小 才 等 主要 农作物 产量 的 进 一 
步 提高 以 Nonnan Borlaug 博士 为 代表 的 育种 家 、 把 来 自 小 友 品 种 “Norin 10" 
MERRENI RHT 运用 到 小 麦 育 种 中 ， 培 育 了 一 系列 高 产 抗 倒伏 的 小 麦 品种 。 与 
此 同时 ， 中 国 台 湾 和 国际 水 稳 研 究 所 的 育种 家 ,利用 起 源 于 我 国 的 水 稻 农家 品种 
“Dee-geo_woo-gen” 携 带 的 半 矮 秆 基因 SD 1 ， 育 成 了 一 系列 高 产 抗 倒伏 的 水 稻 品 
种 。 植 株 高 度 大 大 降低 的 小 考 、 水 稻 半 铸 秆 新 品种 。 因 表现 出 抗 倒伏 能 力 强 、 产 量 
潜力 大 和 对 化 肥 反 应 敏感 等 显著 特点 ， 迅 速 在 世界 范围 内 得 到 了 大 面积 的 推广 应 
用 ， 使 得 世界 粮食 总 产 在 短 时 间 内 大 幅度 提高 ， 从 而 在 全 世界 范围 内 解决 了 当时 由 
于 人 口 快 速 增长 所 带 来 的 粮食 安全 严峻 危机 ， 这 一 历程 即 为 众所周知 的 “绿色 革 
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命 "。 经 过 了 40 多 年 的 探索 和 研究 ， 人 们 逐渐 从 分 子 水 平 上 认识 到 ， 为 “绿色 革 
命 ” 做 出 重要 贡献 的 原来 是 植物 激素 赤 霉 素 合成 与 信号 转 导 的 相关 基因 ， 即 水 稻 的 
SD 1 和 小 麦 的 RHT 1 基因 。 这 两 个 基因 的 功能 变化 有 效 地 调控 了 水 稻 和 小 麦 的 生 
长 发 育 状 况 〈 半 矮 秆 )， 提 高 了 新 品种 的 抗 倒伏 能 力 和 同化 代谢 能 力 ， 这 是 “绿色 
革命 ”成 功 的 关键 所 在 =, EARLE. 没有 任何 其 他 单个 基因 对 粮食 生产 、 
对 全 人 类 的 发 展 做 出 过 如 此 巨大 的 贡献 ! 总 结 第 一 次 “绿色 革命 ”成 功 的 经 验 ， 一 
个 普遍 的 共识 就 是 要 使 作物 产量 再 次 大 幅度 提高 ， 必 须 对 产量 赖 以 形成 的 植物 总 体 
的 生长 发 育 状况 进行 重大 调控 ， 人 同样 是 来 自 第 一 次 “绿色 革命 ”的 启示 ， 对 植物 生 
长 发 育 和 产量 形成 息息相关 的 植物 激素 无 疑 是 首先 应 当 眶 准 的 突破 口 。 

尽管 已 经 在 激素 化 学 本 质 的 鉴定 、 激 素 生物 合成 的 酶 学 过 程 、 激 素 的 生物 学 效 
应 等 方面 取得 了 大 量 的 知识 积累 ， 并 通过 分 子 遗 传 学 和 生物 化 学 的 思路 和 方法 对 植 
物 激素 识别 及 信号 转 导 的 研究 获得 了 很 多 进展 ， 目 前 对 植物 激素 作用 机 理 的 认识 还 
十 分 有 限 ， 对 一 些 重要 的 科学 问题 还 很 不 全 面 和 深入 。 目 前 对 植物 激素 合成 、 降 
解 、 修 饰 、 转 运 、 激 素 信号 感知 及 传递 的 分 子 基础 等 方面 认识 仍然 是 片面 的 和 零碎 
的 ， 对 激素 发 挥 其 生物 学 效应 的 分 子 机 制 的 认识 更 是 刚刚 起 步 ”” 。 对 激素 合成 的 调 
控 机 制 尚 不 清楚 ， 激 素 在 体内 广泛 存在 各 种 形式 的 共 价 修饰 过 程 ， 但 对 其 发 生 的 分 
子 基础 、 生 物 学 意义 和 调控 机 理 却 不 其 了 解 ; 激素 通常 在 一 个 部 位 合成 ， 然 后 运输 
到 另 一 部 位 起 作用 ， 但 目前 对 激素 运输 机 制 的 研究 仅仅 是 在 生长 素 上 取得 了 一 些 进 
展 。 此 外 ， 植 物 如 何 感受 激素 〈 即 激素 受 体 的 鉴定 )? 受 体 识别 激素 后 如 何 实现 信 
号 的 级 联 放大 和 接力 传递 ? 信号 转 导 导致 哪些 功能 基因 的 表达 发 生变 化 ? 其 生物 学 
功能 如 何 ? 哪些 代谢 途径 参与 了 激素 最 终生 物 学 效应 的 体现 ? 

随 着 研究 的 深入 ， 人 们 开始 认识 到 单纯 研究 某 一 个 激素 的 合成 、 信 号 转 导 以 及 
所 引起 的 下 游 基因 的 表达 对 并 明 其 诱导 的 生物 学 效应 是 远 远 不 够 的 。 各 种 植物 激素 
之 间 存在 复杂 的 相互 作用 ， 激 素 信号 转 导 途径 彼此 形成 错综复杂 的 网 络 系统 ， 而 当 
前 对 激素 互 作 网 络 的 研究 还 没有 真正 从 系统 生物 学 意义 上 开始 " 。 探 讨 和 研究 这 些 
问题 对 于 人 们 从 根本 上 认识 激素 调控 植物 生长 发 育 及 对 环境 适应 性 的 分 子 遗 传 机 制 
具有 不 可 或 缺 的 科学 意义 。 同 时 ， 对 植物 激素 信号 转 导 机 制 的 深入 认识 将 有 可 能 揭 
示 由 化 学 物质 介 导 的 生物 体内 信号 转 导 事件 的 基本 规律 

我 国 科学 家 近年 来 在 植物 激素 代谢 调控 、 转 运 、 信 号 转 导 等 领域 取得 了 重要 进 
展 ， 特 别 是 激素 受 体 基因 分 离 鉴定 、 激 素 调 控 株 型 以 及 激素 间 相 互 作用 机 理 等 方面 
到 得 了 突破 性 进展 。 当 前 ， 我 国 农业 面临 的 形势 是 主要 农作物 单产 水 平 在 一 个 比较 
高 的 基数 上 长 期 徘徊 不 前 而 人 口 持续 增长 、 土 地 资源 严重 羊 乏 和 农业 生态 环境 不 
断 蚂 化 ， 这 又 一 次 使 粮食 问题 成 为 我 们 必须 面 对 的 严峻 挑 成 ， 也 由 此 决定 了 必须 在 
现 有 基础 上 再 次 大 幅度 提高 主要 粮食 作物 单位 面积 的 产量 。 如 果 说 第 一 次 “绿色 革 
命 ”对 赤 考 素 效应 的 利用 是 不 自觉 的 ， 那 么 在 分 子 生物 学 和 植物 基因 组 学 迅速 发 展 
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的 今天 ， 加 强 对 植物 激素 的 基础 研究 ， 主 动 地 探索 激素 在 植物 生长 发 育 特别 是 产量 
形成 中 的 调控 作用 ， 有 没有 可 能 使 作物 产量 再 次 实现 大 的 突破 呢 ? 最 近 一 系列 高 水 
平 的 研究 表明 ， 调控 细胞 分 裂 素 、 油 菜 素 内 酯 、 生 长 素 的 代谢 可 以 显著 改良 作 
物 的 株 型 结构 和 产量 构成 ， 从 而 在 现 有 水 平 上 再 次 大 幅度 提高 产量 。 总 结 “ 绿 色 革 
命 ”成 功 的 经 验 ， 纵 观 国内 外 最 新 的 研究 进展 ， 使 我 们 认识 到 基于 激素 功能 的 品种 
设计 是 未 来 农作物 产量 、 品 质 和 抗 性 改良 的 重要 途径 ， 开 展 植物 激素 作用 机 制 的 基 
础 研究 具有 巨大 的 潜在 应 用 价值 。 
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杂种 优势 (heterosis 或 hybrid vigor) 是 指 杂 交 一 代 在 生物 产量 、 发 育 速度 、 
繁殖 力 或 抗 逆 性 等 性 状 上 表现 出 优 于 双亲 的 平均 值 或 者 最 佳 亲 本 的 现象 。 这 种 现象 
在 生物 界 普遍 存在 。 据 记载 中 国 旱 在 2400 一 2500 年 前 的 春秋 战国 时 代用 伺 马 和 公 
驴 交 配 而 获得 体力 均 超 双亲 的 杂种 一 “ 红 ， 被 认为 是 人 类 历史 上 利用 杂种 优势 的 先 
例 。 植 物 中 最 早 描 述 杂 种 优势 的 记录 可 追 湖 到 1776 年 ， 德 国学 者 克 尔 岁 伊 特 
CKolreuter) 记录 了 烟草 、 石 作 等 植物 的 种 间 杂 交 优势 。 但 是 ， 首 次 提出 杂种 优势 
概念 的 人 是 遗传 学 之 父 苦 德 尔 。 他 在 1866 年 发 表 的 《植物 杂交 试验 中 拭 述 了 跑 
豆 杂 交 一 代 FD 的 植株 高 度 比 两 个 亲本 都 要 高 的 结果 。 后来， 达尔 文通 过 控制 
植物 授粉 方法 ， 分 析 了 许多 植物 自 交 和 杂交 的 后 代 ， 发 现 杂交 对 植物 有 益 而 自 交 对 
植物 有 害 的 结果 ， 说 明 杂 种 优势 在 植物 进化 过 程 中 也 起 着 重要 作用 。 其 实 ， 具 有 杂 
种 优势 的 杂交 于 代 自 交 后 一 般 者 表现 出 衰退 现象 。 此 外 ， 某 些 生物 杂种 的 生存 能 力 
反而 比 亲本 减退 ， 称 之 为 杂种 劣势 

杂种 优势 的 应 用 极 大 地 推动 了 农业 生产 的 发 展 ， 显 著 提高 了 农产品 的 产量 一 
般 比 常规 品种 可 增产 20%6 以 上 )， 为 满足 全 球 日 益 增长 的 粮食 需求 起 着 不 可 或 缺 的 
作用 。 玉 米 是 农作物 中 杂种 优势 利用 最 早 的 一 个 作物 ， 因 为 它 是 一 个 肉 雄 同 株 异 化 
植物 ， 为 高 效 制备 杂交 种 子 创造 了 便利 条 件 。 自 1920 年 美国 率先 培育 出 第 一 个 用 
于 生产 的 玉米 杂交 品种 ， 目 前 杂交 玉米 品种 栽培 面积 在 美国 占 其 总 面积 的 9924 
在 全 球 占 65%。 杂 交 玉米 在 生产 上 的 成 功 应 用 极 大 地 推动 了 其 他 作物 杂种 优势 利 
用 研究 。 由 于 许多 粮食 作物 是 自 花 授粉 的 ， 生 产 杂 种 所 需要 的 关键 技术 和 方法 与 下 
米 这 样 的 异 花 授粉 作物 明显 不 同 。 我 国 以 吉隆 平 为 代表 的 水 稻 育 种 专家 于 1973 年 
利用 “三 系 ”( 即 不 育 系 、 恢 复 系 、 保 持 系 ) 配套 技术 成 功 获得 杂交 水 稻 种 子 ， 成 
为 水 稻 育 种 史上 的 一 个 里 程 碑 。 员 然 杂 种 优势 目前 已 在 许多 农作物 如 高 名、 愧 化 、 
向 且 莫 、 油 菜 以 及 若菜 中 得 到 了 广泛 应 用 ， 大 幅度 提高 了 作物 的 产 荆 、 品 质 与 护 闻 
性 ， 但 是 关于 其 形成 的 遗传 和 分 子 基础 仍然 很 不 清楚 。 关 于 杂种 优势 产生 的 过 传 基 
础 已 讨论 了 一 个 多 世纪 !! 习 ， 形 成 了 显 性 和 超 显 性 两 种 主流 假说 . 显 性 假说 于 1910 
年 由 布鲁斯 Bruce) 中 提出 ， 认为 显 性 基因 有 利于 个 体 的 生长 和 发 育 ， 而 脆性 基因 
则 相反 。 杂 种 优势 的 产生 是 因为 双亲 中 有 益 的 显 性 基因 在 F1 个 体 中 表达 消除 了 各 
自 等 位 隐 性 基因 引起 的 不 利 影响 ，F1 个 体 中 显 性 基因 越 多 ， 杂 种 优势 越 显 著 。 在 
过 去 的 一 个 世纪 中 ， 很 多 人 认同 显 性 假说 ， 但 也 草 到 了 不 少 的 质疑 [7。 最 尖锐 的 问 
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题 是 如 果 这 一 假说 成 立 的 话 ， 人 们 能 青 获 得 一 个 将 所 有 的 显 性 基因 聚合 到 一 起 、 不 
再 具有 杂种 优势 的 纯 系 呢 。 这 个 问题 遭 到 了 显 性 假说 的 反驳 ， 因 为 显 性 基因 可 以 和 
一 些 隐 性 基因 紧密 连锁 ， 故 不 可 能 获得 聚合 所 有 显 性 基因 的 纯 系 。 然 而 越 来 越 多 的 
研究 表明 简单 的 灵性 聚合 可 能 不 是 产生 杂种 优势 的 主要 遗传 基础 。 超 显 性 假说 是 沙 
AR. CShulD 于 1911 年 提出 的 ， 认 为 杂种 优势 来 源 于 亲本 双方 有 差异 的 等 位 基因 相 
互 作用 ,使 Fl 的 生长 发 育 超越 纯 合 的 亲本 ， 强 调 异 质 性 是 杂种 优势 产生 的 主要 原 
因 。 这 一 假说 已 获得 一 些 分 子 生物 学 数据 的 支持 ， 特 别 是 一 些 等 位 的 调控 因子 在 杂 
种 中 的 相互 作用 导致 许多 基因 表达 水 平 的 变化 。 由 于 复杂 性 状 常 受到 众多 基因 的 调 
控 ， 数 量 遗 传 学 分 析 显示 杂种 优势 的 形成 是 通过 各 种 〈 包 括 显 性 、 超 显 性 、 加 性 与 
非 加 性 以 及 上 位 性 等 遗传 效应 综合 作用 的 结果 四。 近年 来 ， 随 着 生物 信息 学 、 分 
子 生物 学 和 各 种 组 学 的 快速 发 展 ， 人 们 逐渐 开始 从 全 基因 组 和 多 层次 水 平 上 来 解析 
杂种 优势 产生 的 分 子 机 理 

研究 显示 基因 表达 变化 可 能 是 引起 杂种 优势 的 根本 原因 。 但 是 ， 目 前 还 不 知道 
植物 中 是 否 存在 着 一 类 特定 的 控制 杂种 优势 的 基因 ， 如 果 有 的 话 ， 它 们 的 作用 机 理 
又 是 什么 。 通 过 比较 亲本 和 杂种 一 代 〈F1) 之 间 转 录 组 水 平 的 变化 发 现 ，F1 中 的 
基因 表达 模式 各 种 各 样 ， 既 有 显 性 、 超 显 性 和 加 性 效应 ， 也 有 低 亲 效应 、 超 低 亲 效 
应 万 至 基因 沉默 等 表达 特征 。 在 杂 合 子 基因 组 中 ， 大 部 分 基因 表达 与 亲本 没有 很 大 
的 差异 。 一 些 研究 结果 也 发 现 参与 细胞 能 量 与 物质 代谢 、 细 胞 器 再 生 和 激素 调控 等 
途径 的 基因 表达 与 杂种 优势 密切 相关 。 这 些 基因 表达 水 平 的 上 调 有 利于 强化 植物 抗 
赣 和 光合 作用 等 重要 生理 过 程 。 同 时 也 发 现 了 一 些 协同 调控 Fl 中 基因 表达 的 转录 
因子 和 染色 质 修饰 以 及 小 分 子 RNA 途径 相关 的 蛋白 质 ""。 但 是 ， 这 些 调控 因子 在 
杂种 优势 形成 过 程 中 的 功能 有 待 进一步 的 确认 。 最 近 的 研究 指出 杂种 优势 的 产生 可 
能 得 益 于 高 等 生物 中 存在 的 生物 钟 调控 机 制 ， 杂 种 一 代 可 以 通过 表 观 造 传 修饰 来 增 
强生 物 钟 的 波动 幅度 ， 从 而 实现 对 下 游 基 因 表达 的 协同 调控 ， 为 阐明 杂种 优势 产生 
的 分 子 机 理 提供 了 新 思路 本。 总 体 来 说 ， 关 于 杂种 优势 产生 的 分 子 基础 研究 才刚 刚 
起 步 ， 在 今后 的 研究 中 需要 运用 多 种 研究 手段 、 结 合 深度 的 表 型 分 析 、 从 不 同 层次 
上 解析 杂种 优势 产生 的 遗传 和 分 子 基 础 ， 最 终 为 实现 杂种 优势 的 人 工 调控 铺 平 
道路 。 
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DNA 为 什么 在 一 个 细胞 周期 内 只 复制 一 次 ? 
How Does DNA Know to Only Replicate 
Once Throughout A Cell Cycle? 


染色 体 DNA 复制 在 所 有 生物 体 的 繁殖 过 程 中 处 于 一 个 中 心 位 置 。 每 一 次 细胞 
生长 分 列 ， 整 个 基因 组 DNA 必须 被 准确 地 复制 一 次 ， 以 保证 每 一 个 子 细胞 得 到 一 
套 完整 的 遗传 物质 。 要 完成 这 一 非凡 的 事件 ， 真 核 细胞 已 进化 出 一 个 极其 复杂 并 且 
极其 有 效 的 细胞 机 器 和 一 套 极 精密 的 调控 系统 。 这 个 细胞 机 器 和 调控 系统 由 超过 
200 条 多 肽 链 组 成 。 这 些 多肽 链 共同 作用 以 保证 : DDNA 复制 合成 只 发 生 在 细胞 
周期 的 DNA 合成 期 ， 即 S 期 ;四 每 一 个 酵母 或 人 体 细胞 分 别 有 大 约 400 个 或 5 万 
个 DNA 复制 源 〈DNA replication origin)， 它 们 在 S 期 的 不 同时 间 里 起 始 DNA 合 
成 ,但 每 一 个 DNA 复制 源 在 整个 S 期 只 起 始 DNA 合成 一 次 ， 并 且 只 有 一 次 以 确 
保 染 色 体 上 的 每 一 部 分 DNA 得 到 复制 一 次 。 这 样 ， 细 胞 内 遗传 物质 的 完整 性 在 每 
一 次 细胞 分 裂 中 就 能 被 精确 地 维持 

那么 ， 细 胸 是 怎样 调控 每 一 个 DNA 复制 源 在 每 一 次 细胞 分 裂 中 只 起 始 DNA 
合成 一 次 的 呢 ? 在 回答 这 个 问题 以 前 - 我 们 首先 来 看 一 下 真 核 细胞 DNA. 复制 起 始 
的 基本 生化 过 程 中 。DNA 复制 起 始 的 第 一 步 是 DNA 复制 起 始 复合 物 Cpre repli- 
cation complex，pre-RC) 的 形成 。pre-RC 的 形成 是 DNA 复制 起 始 的 最 重要 一 步 。 
DNA 复制 起 始 的 主要 调控 也 是 在 这 一 步 。 自 1973 年 发 现 第 一 个 复制 起 始 蛋白 
Cdc6 以 来 ，MCM、ORC、Cdr E 2000 年 前 相继 被 发 现 。ORC 是 由 6 个 不 同 的 多 
肽 链 组 成 的 蛋白 复合 物 。 它 的 主要 功能 是 识别 DNA 复制 源 ， 它 自始至终 结合 在 
DNA 复制 源 上 。 在 细胞 生长 的 G1 期 通过 专 一 的 蛋白 质 相互 作用 ORC 吸引 Cdc6 
和 Cdu 强 白 结合 到 DNA 复制 源 上 。 然 后 ，Cdc6 和 Cdtl 蛋白 共同 作用 把 MCM £i 
合 到 DNA 复制 源 上 以 形成 DNA 复制 起 始 复 合 物 。 最 新 的 研究 发 现 ，pre RC 的 形成 
机 理 在 不 同 的 有 机 体内 有 差异 。 高 等 真 核 生物 中 ,除了 Cdc6 和 Cdtl 蛋白 ，Mem9 
蛋白 在 2008 年 被 证 明 是 MCM 结合 到 DNA. 复制 源 上 必需 的 蛋白 质 。Cdtl 首先 和 
Memo 相互 作用 使 得 它 结合 到 DNA 复制 源 上 。 然 后 ，Mem9 和 Cde6 把 MCM 结合 
到 DNA MMIL. TERMAN CS. pombe) 中 ，Sapl 也 是 一 个 DNA 复制 起 始 必 
需 的 蛋白 ， 直 接 参 与 pre-RC 的 形成 。 和 ORC 一样， 它 始 终结 合 在 DNA 复制 源 
E. 在 GG 期 它 和 ORC 一 起 帮助 Cdc18 蛋白 CREUSE E. Cde6 同 源 蛋 白 ) 结合 
到 DNA 复制 源 上 。 我 们 相信 高 等 真 核 生物 也 存在 Sapl 的 同 源 蛋白 。 高 等 真 核 生 
物 中 的 Sapl 同 源 重 白 正在 被 确定 。 除 了 上 述 这 些 蛋 白质 外 ， 是 否 还 有 别 的 蛋白 质 
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参与 pre-RC 的 形成 ， 目 前 还 不 清楚 。 进 一 步 的 体外 生物 化 学 研究 将 彻底 亲 明 pre- 
RC 的 组 装机 理 。 

那么 ， 细 胞 又 是 怎样 调控 pre-RC 形成 的 呢 ? 到 目前 为 止 ， 还 没有 确切 的 证 
据 指出 DNA 复制 起 始 在 ORC 水 平 上 受到 调节 。 在 细胞 生长 分 型 过 程 中 ，ORC 
一 直 结合 在 DNA 复制 源 上 ，ORC 在 细胞 内 的 量 不 随 细胞 周期 的 改变 而 改变 。 在 
pre-RC 的 激活 过 程 中 ， 虽 然 ORC 的 一 些 亚 基 被 磷酸 化 ， 但 磷酸 化 的 ORC 是 否 就 
使 其 失去 与 Cde6 Cdi 的 相互 作用 还 没有 确切 的 实验 证 据 。 与 ORC 不 同 ，Cdc6 
和 Cdtl 在 酵母 细 胞 里 出 现 的 时 间 是 被 严格 控制 的 。 它 们 在 晚 M 期 和 早 G1 期 开始 
被 表达 。 在 Gi 期 细胞 ， 它 们 的 量 达到 最 高 点 。ORC、Cdec6 和 Cdtl 的 分 子 数 大 致 
和 DNA 复制 源 的 数目 一 致 。 在 G1 期 MORC, Cds 和 Cau 的 节能 使 每 一 个 
DNA 复制 源 装配 一 个 preRC， 但 没有 多 余 的 蛋白 质 使 得 在 一 个 细胞 周期 内 在 同 
一 个 DNA 复制 源 第 二 次 装配 preRC。 一 旦 先前 的 pre RC 被 磷酸 化 激活 ， 它 的 一 
些 成 分 就 会 被 降解 。 在 G1-S 期 的 转折 期 ，pre-RC 被 CDK 和 Cde7-Dbf4 i E10 
激活 。pre-RC 被 激活 后 ， 其 他 DNA 复制 起 始 蛋白 如 Cdc45、RPA、DNA poly- 
merase a/primase, DNA 聚合 酶 8、DNA RAR c PAE DNA 复制 源 上 以 形成 
pre-initiation complex (pre-1C) 。 最 终 双 股 DNA 链 被 打开 并 起 始 DNA 合成 。pre- 
RC 被 激活 后 ，Cdc6 和 Cil 蛋白 被 磷酸 化 .在 酵母 细胞 中 ， 殉 酸化 的 Cde6 和 
Cdtl 蛋白 很 快 被 降解 以 防止 它们 在 S 期 重新 参与 pre RC 的 形成 。 在 人 细胞 里 ， 
磷酸 化 的 Cdc6 离开 细胞 核 进 入 到 细胞 质 里 ， 使 得 Cdc6 不 能 再 在 细胞 核 里 用 于 组 
装 pre RC, MCM 的 Mem2 和 Mem 成 员 也 在 pre RC 激活 过 程 中 被 磷酸 化 。 在 
出 芽 醇 母 中 ,磷酸 化 的 MCM 被 转运 出 细胞 核 。 在 型 殖 酵 母 和 人 细胞 中 ， 磷 酸化 
的 MCM 虽然 依然 待 在 细胞 核 里 ， 但 它 不 能 和 DNA 结合 组 装 pre RC。 在 这 里 ， 
CDK 被 用 来 激活 pre-RC 起 始 DNA 合成 。 同 时 ，CDK 磷酸 化 pre-RC 的 组 装 蛋 白 
质 使 得 它们 被 降解 或 丧失 生化 功能 ， 使 preRC 在 一 个 细胞 生长 分 效 周 期 内 不 能 
被 第 二 次 组 装 。 这样， 每 一 个 DNA 复制 源 在 一 个 细胞 周期 内 只 起 始 DNA. 合成 
一 次 。 

除了 CDK 调节 pre-RC 形成 外 ， 在 高 等 真 核 生物 中 Geminin 也 抑制 pre-RC 的 
JEM. Geminin 出 现在 细胞 的 S、G* 和 M 期 早期。 在 M 期 晚期 ， 它 通过 APC 途 
BRM. Geminin 通过 结合 到 Cdtl SICCO A d Mr ie ERI MCM 相互 作用 ， 并 
导致 MCM 不 能 结合 到 DNA 复制 源 上 。 这样， 细胞 就 不 能 在 S、G: 和 M 期 早期 
再 形成 pre-RC， 以 防止 在 一 个 细胞 周期 内 在 同一 个 DNA 复制 源 上 第 -次 起 始 
DNA 合成 。 在 M 期 晚期 ，Geminin 通过 APC 途径 被 降解 使 得 Cdtl 能 重新 行使 
它 的 生物 功能 。 这样 ， 在 细胞 的 G1 期 pre RC 就 能 在 DNA 复制 源 上 得 到 正常 
装配 。 

从 上 面 可 以 明显 地 看 到 ， 细 胞 用 多 途径 控制 DNA 在 一 个 细胞 周期 内 重复 
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复制 。 那 么 ， 为 什么 细胞 要 如 此 严格 地 控制 DNA 重复 复制 呢 ? 答案 是 DNA 
重复 复制 会 给 细胞 造成 灾难 性 的 后 果 ， 如 基因 组 的 极 不 稳定 。 多 途径 控制 
DNA 重复 复制 ， 这 就 排除 了 由 于 单一 途径 突变 而 引起 DNA 重复 复制 的 可 能 
性 。 任 一 DNA 复制 源 的 重复 起 始 可 能 使 得 大 到 20 万 个 碱 基 的 DNA 重复 复 
制 。 多 途径 多 层次 的 控制 使 得 在 一 个 细胞 周期 内 DNA 重复 复制 的 可 能 性 降 到 
最 低 。 

除了 严格 调控 DNA 重复 复制 外 ， 真 核 细胞 还 进化 出 另 一 套 调 控 系统 以 保证 染 
色 体 上 的 每 一 个 DNA 片段 都 能 被 准确 地 复制 一 次 。 这 个 系统 叫 细胞 周期 检验 点 
(checkpoint) 。 细 胞 周期 检验 点 是 一 种 全 局 性 的 调控 系统 ， 它 调节 细胞 按照 G S. 
Gy 、M 期 按 序 启动 、 进 行 并 精确 地 完成 “中 。 当 DNA 受到 损伤 或 DNA 复制 义 过 
到 变异 的 碱 基 或 其 他 原因 而 停顿 时 ， 细 胞 会 产生 应 激 反应 并 激活 检验 点 。 激 活 的 检 
验 点 一 方面 稳定 停顿 的 DNA 复制 叉 并 防止 复制 叉 倒 转 ， 另 一 方面 它 很 快 启 动 
DNA 损伤 修复 系统 ， 并 同时 抑制 细胞 周期 运转 以 提供 足够 的 时 间 以 修复 损伤 的 
DNA。 等 到 DNA 损伤 被 修复 后 ，DNA 复制 再 继续 进行 直 。 所 以 ， 真 核 细 
胞 既 有 极其 严格 的 多 层次 调控 途径 控制 细胞 在 一 个 细胞 周期 内 仅 复制 DNA 一 次 ， 
也 有 检验 点 调控 系统 保证 染色 体 DNA 被 精确 地 复制 一 次 以 维持 遗传 物质 的 稳 
定性 。 

在 过 去 20 年 中 ， 对 真 核 细胞 DNA. 复制 及 检验 点 机 理 的 研究 已 有 重大 进展 ， 
但 是 ， 许 多 重大 核心 问题 仍 等 待 解决 。 例 如 ， 真 核 细胞 DNA 复制 起 始 及 其 调控 的 
生化 机 理 是 怎样 的 ? DNA 复制 叉 又 是 怎样 在 充满 蛋白 质 的 染色 质 DNA 上 移动 的 ? 
复制 又 内 的 蛋白 质 是 怎样 合成 DNA 的 ? 检验 点 是 怎样 被 激活 的 ? 检验 点 通路 的 信 
叶 是 怎样 被 传递 的 ?每 一 条 检验 点 通路 上 的 于 蛋白 是 什么 ”目前 ， 全 世界 数 以 万 计 
的 科学 工作 者 正在 夜以继日 地 研究 这 些 问 题 。 
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DNA 构象 如 何 影响 基因 的 表达 ? 


How DNA Conformation Influences Gene Expression? 


DNA (deoxyribonucleic acid) 是 脱氧 核糖 核酸 分 子 的 简称 ， 它 携带 了 以 四 种 
碱 基 作 为 字母 排列 而 成 的 生命 体 的 遗传 蓝图 ， 承 载 着 个 体 遗 传 和 发 育 的 主要 指令 。 
DNA 上 的 遗传 信息 通过 “中 心 法 则 ”而 表达 : 先 “ 转 录 ” 到 RNA (ribonucleic 
acid) 分 子 上 ， 然 后 青 指导 20 种 氨基 酸 以 特定 序列 连接 并 进而 折 登 组 装 成 下 白质 
分 子 ， 后 者 是 生命 活动 的 直接 执行 者 。 

自从 Watson 和 Crick"! F 1953 年 发 表 DNA 分 子 双 螺 旋 结构 模型 以 来 ， 人 们 
对 遗传 信息 的 储存 、 复 制 和 表达 的 机 制 有 了 长 足 的 认识 。 同 时 人 们 也 观察 到 了 多 种 
DNA 空间 结构 的 其 他 形式 ， 这 样 的 不 同 结构 被 认为 与 携带 于 DNA 分 子 上 的 基因 
的 表达 及 其 调控 息息相关 。 

除了 Watson 和 Crick 提出 的 B-DNA 双 螺旋 之 外 ， 还 发 现 DNA 存在 其 他 类 型 
的 构象 〔 共 价 结构 相同 ， 只 是 因为 非 共 价 结构 的 不 同 而 产生 的 不 同 结构 形式 )， 如 
Z-DNA 和 A-DNA 等 。 同一 段 DNA 序列 ， 当 其 处 于 这 些 不 同 的 构象 状态 时 ， 其 直 
径 和 长 度 都 不 同 。 在 生物 系统 中 ， 大 部 分 DNA 被 认为 是 以 右手 螺旋 的 BDNA 形 式 
存在 ， 而 与 此 不 同 的 构象 被 认为 会 影响 基因 的 表达 ， 进 而 改变 细胞 的 功能 。 在 极 少 
数 情况 下 ，DNA 会 以 左手 螺旋 的 Z-DNA 形式 呈现 。 部 分 非 BB 形式 的 DNA 构象 被 
发 现 与 疾病 相关 ， 比 如 类 淀粉 样 前 体 蛋 白 编 码 基因 的 启动 子 序 列 以 Z 型 构象 存在 ， 
是 导致 老年 痴呆 症 的 重要 产生 原因 之 -所 。 可 以 想象 ， 生 物体 内 Z-DNA 构象 的 出 
现 会 直接 影响 细胞 核 内 的 染色 质 上 核 小 体 的 排列 ， 进 而 排斥 原来 那些 结合 B-DNA 
的 蛋白 质 ， 因 而 影响 相关 基因 的 表达 。 我 们 目前 对 ZDNA 参与 基因 表达 调控 的 机 
理 以 及 其 所 介 导 的 生理 、 病 理学 过 程 所 知 甚 少 ，Z-DNA 是 否 结 合 特殊 的 蛋白 质 或 
其 他 细胞 成 分 ， 能 否 导致 DNA 发 生 某 种 化 学 修饰 (如 甲 基 化 修饰 ， B-DNA # Z- 
DNA 两 种 构象 在 机 体内 是 否 处 于 动态 平衡 等 ， 都 是 有 待 回答 的 问题 。 人 型 构象 通 
常 发 现 于 当 DNA 处 于 转录 状态 时 的 DNA 与 RNA 链 形成 的 杂交 双 链 中 中 DNA 
构象 的 动态 性 和 多 态 性 可 能 对 基因 表达 具有 重要 影响 ， 对 这 一 问题 的 深入 研 究 意义 
TK. 

在 DNA 分 子 中 ， 一 些 特异 的 碱 基 序 列 能 够 形成 其 他 形式 的 特异 构象 。 例 如 ， 
具有 反 向 重复 性 质 的 “ 回 文 碱 基 序列 ”有 可 能 形成 “发 夹 结构 成 为 调节 蛋白 或 
者 转录 终止 信号 的 识别 位 点 ; 又 如 富 含 A/ 工 序列 的 DNA 区 域 由 于 解 链 温度 较 低 ， 
常常 成 为 DNA 复制 和 基因 转录 起 始 的 区 域 
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双 螺 旋 DNA 的 进一步 扭曲 盘 绕 则 形成 超 螺 旋 ， 这 种 更 复杂 的 三 级 结构 发 现 于 
病毒 、 原 核 及 真 核 生物 的 DNA 中 。 在 真 核 细胞 的 细胞 核 内 ， 基 因 组 DNA 在 各 种 
组 蛋白 与 其 他 相关 和 蛋白 的 作用 下 经 过 有 序 而 复杂 的 多 重 盘 绕 最 终 形成 显微镜 下 能 够 
观察 到 的 染色 质 。 染 色 质 结构 是 高 度 有 序 而 动态 的 ， 这 种 性 质 赋予 真 核 基因 表达 与 
DNA 高 级 结构 变化 之 间 的 必然 联系 。DNA 结构 的 变化 是 真 核 基因 转录 的 先决 条 
件 ， 这 一 过 程 需要 通过 染色 质 重 塑 (chromatin remodeling) ， 也 就 是 染色 质 特定 区 
城中 DNA 构象 的 改变 来 实现 。 染 色 质 重 塑 影响 基因 表达 主要 有 以 下 两 种 方式 ; 四 
组 蛋白 的 修饰 。DNA 双 螺 旋 主 要 通过 缠绕 组 蛋白 的 方式 形成 核 小 体 ， 这 些 与 DNA 
结合 的 组 蛋白 的 氨基 酸 序 列 和 空间 结构 在 不 同 的 细胞 中 虽然 类 似 ， 但 它们 可 能 发 生 
了 不 同 的 共 价 化 学 修饰 ， 如 乙酰 化 、 磷 酸化 、 甲 基 化 和 泛 索 化 等 ， 这 些 修饰 影响 了 
组 蛋白 和 染色 质 结合 蛋白 的 相互 作用 ， 改 变 了 它们 相互 作用 的 DNA 序列 和 外 界 蛋 
白 因 子 接触 的 难 易 程度 ， 导 致 其 所 携带 基因 的 表达 活性 的 改变 。 这 在 一 定 程度 上 改 
变 了 生物 的 生理 表 型 ， 是 表 观 遗传 学 研究 的 重要 内 容 。@DNA 在 CpG 位 点 的 甲 基 
化 修饰 。DNA 的 甲 基 化 修饰 使 得 这 些 序列 与 相关 蛋白 的 相互 作用 发 生 改变 ， 后 果 
常常 是 基因 的 表达 被 沉默 了 中 。 

虽然 染色 体 DNA 序列 是 生物 遗传 性 质 的 终极 决定 者 ， 但 遗传 信息 的 传递 、 表 
达 和 调控 却 并 非 一 个 简单 过 程 。 人 类 基因 组 测序 就 获得 了 许多 意 想不到 的 发 现 ， 其 
中 之 一 就 是 人 类 整个 基因 组 中 编码 蛋白 的 基因 数目 大 约 有 35 000 个 左右 ， 只 比 果 
蝇 多 一 们 而已， 远 少 于 人 们 之 前 根据 其 他 结果 所 推测 的 数目 5 。 这 些 有 限 数目 的 基 
因 如 何 产生 出 千变万化 的 生物 学 功能 ， 进 而 造成 物种 间 表 型 的 巨大 差异 ， 是 一 个 还 
有 待 回答 的 科学 问题 。 可 以 想象 的 是 ， 除 了 DNA 碱 基 序 列 中 所 蕴含 的 遗传 信息 之 
外 ， 作 为 DNA 高 级 结构 的 构象 信息 可 能 是 决定 基因 表达 被 复杂 调控 的 重要 因素 之 
一 。 另 一 个 不 容 忽视 的 简单 事实 是 ， 构 成 多 细胞 生物 体 的 各 组 织 和 器 官 的 细胞 虽然 
拥有 完全 相同 的 基因 组 〈 即 其 DNA. 的 碱 基 序 列 完全 形 同 )， 但 是 不 同 基因 的 表达 
情况 在 不 同 细胞 中 却 千差万别 ，DNA 构象 的 差异 也 许 是 导致 这 种 结果 的 关键 因素 
之 一 。 

近年 的 研究 表明 ，DNA 分 子 上 的 基因 表达 完全 能 够 在 不 改变 碱 基 序列 的 情况 
下 ， 因 为 组 蛋白 的 修饰 的 不 同 而 不 同 。 表 观 址 传 学 提出 的 所 谓 “ 组 蛋白 密码 ”这 一 
概念 在 一 定 程度 上 对 达尔 文 进化 论 提出 了 新 的 挑战 ， 这 些 DNA 的 组 装 蛋白 质 分 子 
存在 各 种 不 同 的 共 价 修饰 会 导致 染色 质 DNA 的 构象 发 生 改变 ， 这 样 导致 的 特定 基 
因 转录 的 启动 或 抑制 模式 是 可 以 遗传 到 后 代 中 的 [9 。 如 果真 的 存在 所 谓 的 组 蛋白 密 
码 子 ， 这 些 密码 是 如 何 形成 ， 又 如 何 被 阅读 并 转化 为 生物 学 功能 的 呢 ? 组 蛋白 的 不 
同化 学 修饰 分 别 起 什么 作用 ? 组 蛋白 编码 的 信息 又 是 通过 什么 样 的 机 制 被 识别 和 荔 
译 的 呢 ? 这 些 特殊 的 遗传 信息 又 是 如 何 保存 、 传 递 和 发 挥 作用 的 呢 ? 

DNA 的 多 种 不 同 构象 主要 通过 晶体 学 研究 推断 而 来 ， 并 没有 生物 活体 内 的 直 
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接 观 测 证 据 ， 也 许 未 来 超 高 分 辩 率 的 显 微 技 术 能 够 帮助 我 们 更 深入 地 了 解 这 一 领 
域 。 随 着 现代 分 子 生物 学 的 发 展 ， 我 们 对 DNA 构象 和 基因 表达 之 间 关 系 的 认识 ， 
已 经 突破 了 许多 传统 观点 和 经 典 理论 。 是 否 有 其 他 未 发 现 的 DNA 构象 变化 及 由 此 
产生 的 更 多 的 基因 表达 和 调控 机 制 呢 ? 不 断 有 新 的 染色 质 重 塑 复合 体 被 发 现 ， 但 是 
很 多 重 塑 机 制 仍然 是 未 解 之 迹 。 近 年 被 鉴定 的 众多 存在 于 细胞 中 的 小 分 子 RNA 是 
否 也 通过 参与 表 观 过 传 修饰 而 参与 基因 表达 的 调控 呢 ? 有 无 数 类 似 的 问题 等 待 我 们 
去 解答 。 深 入 研究 DNA 构象 和 基因 表达 的 关系 ， 将 帮助 我 们 正确 理解 生命 活动 的 
分 子 机 制 ， 以 及 生命 的 本 质 。 
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How Is Biological Clock Formed in Plants and Animals? 


为 什么 牵 牛 花 总 在 清晨 开放 ， 而 夜来 香 只 在 夜晚 绽放 ? 为 什么 候鸟 在 冬天 迁徙 
到 温暖 的 南方 ， 春 暖 花 开 的 时 候 又 总 准时 飞 回来 ? 又 是 为 什么 ， 公 鸡 会 在 拂晓 啼 
鸣 ， 银 汉 鱼 会 准时 出 现在 满月 后 一 天 的 海滩 上 ? 生命 如 此 奇妙 ， 它 们 如 何 知晓 什么 
时 候 涨 湖 ， 什 么 时 候 降温 ， 什 么 时 候 该 冬 眼 ， 什 么 时 候 该 迁徙 ? 事实 上 ， 像 现代 人 
类 用 钟表 计时 一 样 ， 大 自然 在 所 有 生命 体内 设置 了 精密 的 生物 钟 。 进 化 的 力量 产生 
了 生物 节律 ， 只 有 那些 具有 使 自己 的 活动 与 环境 节律 同步 协调 能 力 强 的 生物 得 以 生 
存 下 来 。 

生物 并 非 只 能 被 动感 受 外 界 的 自然 节律 ， 即 使 外 界 环境 不 提供 任何 包含 时 间 信 
息 的 信号 ， 生 物体 依然 能 表现 出 有 节律 的 行为 。 早 在 1729 年 ， 法 国 天 文学 家 Jean 
Jacques d'Ortous de Mairan 就 观察 到 含羞 草 在 日 间 展 开 、 夜 晚 闭合 的 生理 规律 。 
然而 ， 直 到 20 世纪 50 年 代 ， 美 国 科学 家 Franz Halberg 发 现 鼠 血 中 的 白细胞 具有 
近似 昼夜 节律 ， 才 创建 了 生物 节律 研究 方法 ， 并 正式 命名 为 时 间 生 物 学 chrono- 
biology) 。 自 然 界 存在 看 各 种 各 样 的 生物 节律 (图 1) ， 按 照 周期 (period) 长 短 具 
体 分 为 :周期 大 于 28 小 时 的 亚 日 节律 《infradian rhythra) ， 周 期 约 为 24 小 时 的 近 
日 节律 (circadian rhythm), 以 及 周期 小 于 20 小 时 的 超 日 节律 《ultradian 
rhythm), 
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图 1 生物 钟 的 节律 


生物 钟 以 单个 细胞 为 单位 自主 发 挥 作用 ， 产 生 周期 效应 的 最 小 单位 被 称 为 “ 节 
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器 "。 一 个 完整 生物 钟 的 节律 器 可 按 功能 分 为 三 部 分 :信息 输入 、 核 心 节律 器 和 
信号 输出 《图 2) 。 核 心 节律 器 通过 打开 或 关闭 核心 基因 表达 ， 使 得 输出 的 信号 呈 
连续 可 变 、 不 断 循环 的 模式 ， 最 终 使 生物 体 的 许多 生理 和 行为 表现 出 节律 性 。 输 入 
系统 包括 感受 器 和 传人 途径 ， 负 责 接受 外 界 环境 中 的 周期 信息 〈 比 如 白 屋 的 光 暗 变 
化 、 早 晚 的 温度 变化 等 ) 并 传递 给 节律 器 ， 而 输出 系统 则 将 节律 信号 通过 传 出 途径 
送 至 效应 器 产生 振荡 信号 。 


GET Y "Y 


Q— »9 信息 输入 信息 输出 E: 
一 核心 节律 器 e X 
m2 生物钟 节律 器 的 组 成 


科学 研究 发 现 生物 钟 控制 了 生物 体 的 多 种 生理 行为 ， 如 人 类 及 动物 的 睡眠 和 清 
醒 周期 、 体 内 激素 分 泌 、 新 陈 代谢 速率 、 体 温 等 。 长 期 以 来 ， 学 术 界 主要 用 外 界 信 
号 为 主导 的 “外 源 说 "、 机 体 生命 活动 自主 产生 的 “内 源 说 ”和 生物 体 与 环境 相互 
作用 的 “综合 说 ”三 种 观点 来 解释 生物 有 机 体 获得 生物 钟 的 分 子 机 制 。“ 遗 传 ”无 
疑 是 生物 节律 在 长 期 进化 选择 过 程 中 得 以 保留 下 来 的 最 好 方式 。30 多 亿 年 来 ， 时 
间 在 我 们 的 基因 里 留 下 了 深 深 的 烙印 。 萍 类、 植物 、 果 蝇 、 小 忌 、 人 类 等 物种 中 都 
存在 能 控制 生物 节律 的 基因 ， 这 些 被 称 为 时 钟 基因 或 核心 节律 基因 的 调控 着 生物 休 
的 节律 活动 。 地 球 上 的 绝 大 多 数 生物 适应 了 24 小 时 的 强 夜 节律 ， 似 乎 可 以 计算 出 
精确 的 24 小 时 时 间 周 期 。 但 事实 上 ， 精 确 的 24 小 时 节律 依靠 生物 体 这 些 大 分 子 的 
自发 行为 是 难以 实现 的 。 一 般 来 说 ， 生 物 钟 自我 维持 的 循环 周期 是 大 约 24 小 时 ， 
而 环境 中 的 24 小 时 怪 夜 节律 对 生物 体 的 生物 钟 是 不 断 调拨 的 ， 这 样 ， 外 界 经 历 了 
多 少 个 层 夜 交 蔡 ， 生 物 钟 就 可 以 完成 多 少 个 周期 运行 。 

以 植物 的 生物 钟 为 例 ， 植 物 的 开花 、 叶 片 的 运动 等 可 以 精确 地 感受 环境 变化 ， 
其 中 一 种 重要 信号 是 日 照 长 短 的 周期 变化 ， 也 称 光 周期 。 我 们 知道 在 植物 的 生长 过 
程 中 ， 植 物 细胞 的 光合 作用 将 光 能 转化 为 化 学 能 ， 储 存 于 有 机 物 中 ， 不 可 忽略 的 
是 ， 光 对 植物 来 说 也 是 一 个 重要 的 外 界 信号 ， 光 的 周期 变化 对 植物 的 发 育 具有 重要 
的 调控 作用 。 光 照 的 辟 夜 变化 引起 内 源 生物 钟 节律 器 震荡 ， 将 外 界 的 信息 变化 准确 
地 传 到 植物 体内 ， 从 而 引起 不 同 植物 在 特定 时 间或 季节 开花 ， 如 牵 牛 花 总 在 清 县 开 
放 ， 而 夜来 香 只 在 夜晚 绽放 。 科 学 家 在 实验 室 中 用 模式 植物 拟 南 芥 作 为 材料 ， 研 究 
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植物 体 的 生物 钟 问题 。 拟 南 闪 生物钟 的 核心 节律 器 主要 由 CCA1 (circadian clock- 
associated 1), LHY (late elongated hypocotyl) 和 编码 节律 性 表达 基因 TOC1 
timing of CAB Expression 1) 三 个 核心 节律 基因 组 成 。 这 三 个 元 件 形成 一 个 反馈 
控制 环 调节 县 夜 节律 中 其 他 基因 的 表达 ， 从 而 调控 脐 夜 节律 变化 。 这 个 核心 节律 器 
是 这 样 实现 的 : 清晨，CCA1 和 LHY 基因 表达 量 最 高 ， 而 TOC1 水 平 受 到 抑制 ， 
而 CCA1 和 LHY 的 表达 需要 TOC1 维持 ， 因 而 在 白天 它们 的 水 平 逐 渐 下 降 ， 到 傍 
晚 时 达到 最 低 ， 这 时 TOC 的 抑制 被 解除 ， 功 能 逐 新 增强 ， 反 过 来 有 促进 CCA1 和 
LHY 基 因 的 表达 。 拟 南 闪 的 光 周 期 途径 由 光 受 体 〈 如 蓝光 受 体 CRYs 和 红 光 / 远 红 
光 受 体 PHYS) 感受 光 信号 从 而 感知 异 夜 长 短 和 光 的 强 弱 中 。PHYs 通过 PIF 家 族 
蛋白 影响 下 游 基因 表达 ， 也 可 以 通过 和 泛 素 化 降解 途径 中 COPI 蛋白 的 相互 作用 影 
响 一 些 关键 蛋白 如 CO，CCAL 和 LHY 的 蛋白 积累 。 同 样 ，CRY 受 体 也 可 以 通过 
抑制 COP1 蛋白 的 功能 影响 到 下 游 节 律 基因 的 功能 。 植 物体 整合 来 自 光 的 信息 对 于 
实时 调拨 生物 钟 ， 维 持 这 一 系统 的 稳定 是 必需 的 。 但 是 这 个 过 程 中 所 涉及 的 具体 分 
子 机 理 远 没 有 上 面 提 及 的 这 么 简单 ， 更 多 更 精细 的 调控 机 制 需要 更 加 系统 和 深入 的 
研究 。 

对 植物 生物 钟 的 研究 有 着 重要 的 应 用 价值 ， 例 如 ， 调 节 某 些 农作物 的 光 周期 反 
应 有 利于 收割 时 间 的 改变 ;许多 树种 到 冬天 受 短 日 照 、 降 温 的 影响 产生 休眠 芽 。 因 
此 ， 只 有 深入 了 解 生物 钟 的 分 子 机 制 ， 才 能 解决 这 些 问题 ， 从 而 更 好 地 利用 和 控制 
自然 资源 。 

社会 飞速 发 展 ， 现 代 交通 工具 的 便利 总 让 人 们 有 超越 时 间 的 错觉 ， 出 现 “ 时 差 
反应 ”。2006 年 美国 弗吉尼亚 大 学 Gene Block 教授 实验 组 发 现 如 果 让 老鼠 长 期 处 
于 恒 夜 颠倒 、 时 差 素 乱 的 生存 状态 ， 结 果 发 现 频繁 倒 时 差 导 致 老鼠 容易 死亡 ” 。 原 
来 ， 动 物 的 生物 钟 可 分 为 中 央 生物 钟 〈 脑 ) 和 外 周 生 物 钟 ( 肝 脏 、 心 脏 、 肾 脏 等 其 
他 器 官 )， 中 央 生 物 钟 协调 外 周 生 物 钟 以 维持 身体 不 同 组 织 的 生理 周期 。 人 体外 周 
生物 钟 会 对 中 央 生 物 钟 的 改变 做 出 不 同 的 反应 ， 心 脏 紧 跟 中 央 生 物 钟 的 节律 ， 从 而 
保持 同步 的 生理 周期 。 然 而 ， 肝 脏 就 迟钝 的 多 ， 它 需要 儿 天 的 时 间 来 适应 中 央 生物 
钟 的 变化 。 这 时 候 机 体 的 生物 钟 不 能 和 旅行 目的 地 的 时 间 同 步 ， 机 体 需要 重新 设 定 
体内 的 生物 钟 ， 肝脏 的 生物 钟 则 无 法 适应 机 体内 中 央 生物 钟 的 突然 改变 而 产生 不 适 
反应 。 因 此 ， 揭 示 由 “时 差 反应 ".“ 夜 间 工作 ”或 其 他 原因 引起 睡眠 障碍 的 关键 在 
于 去 发 现 那些 负责 沟通 中 央 生 物 钟 节律 和 其 他 器 官 节律 的 关键 基因 .。 

大 自然 奥妙 无 穷 ， 漫长 的 进化 过 程 造就 了 生物 个 体 与 大 自然 步调 一 致 的 生命 刻 
度 。 生 物体 节律 的 紊乱 会 导致 多 种 疾病 ， 而 外 界 刺激 信号 的 波动 其 至 可 能 带 来 灾 
难 。 如 果 生 存 环境 继续 恶化 ， 四 季 的 界限 越 来 越 模糊 ， 会 不 会 有 一 天 熊 不 再 冬眠 ， 
大 雁 不 再 南 飞 ? 全 球 气候 变幻 莫 测 ， 冰 川 消融 ， 海 是 频 发 ， 又 可 能 使 许多 “规律 生 
活 ” 的 动 植物 面临 灭顶 之 灾 。 生 物 钟 不 是 仅 由 两 个 或 三 个 基因 产物 组 成 的 一 个 负 反 
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馈 控 制 环 构成 5， 而 是 由 许多 还 有 待 被 发 现 的 生物 钟 基因 组 成 。 现 代 生物 学 的 飞 
速 发 展 正 逐 渐 使 人 们 知晓 生物 钟 是 怎样 一 个 精巧 的 时 间 装 置 ， 指 引 着 地 球 上 的 生命 
有 规律 的 生活 。 生 物 钟 的 研究 存在 许多 未 解 之 迹 ， 还 需要 我 们 去 探索 发 现 。 时 间 生 
物 学 作为 一 个 发 展 迅速 的 领域 仍然 有 着 许多 的 空白 需要 填补 ， 这 是 在 新 世纪 人 类 在 
生物 学 研究 中 需要 认识 的 一 个 重大 问题 
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复杂 的 人 类 转录 组 


Complex Human Transcriptome 


基因 作为 遗传 信息 的 模板 ， 在 RNA REAY AE FRERE Crans 
cript)。 部 分 转录 物 进而 被 核糖 体 识别 ， 翻 译 生 成 蛋白 质 。 这 样 进 传 信息 完成 了 转 
录 和 翻译 的 过 程 。 可 见 ， 转 录 在 遗传 信息 传递 中 起 着 关键 的 中 间 桥 梁 作用 。 

随 着 技术 的 进展 ， 我 们 认识 到 转录 物 不 只 是 担当 翻译 模板 的 简单 角色 ， 其 有 着 
自身 的 复杂 性 ， 来源 广泛 、 类 型 众多 、 结 构 复杂 且 功 能 多 样 。 如 果 再 考虑 转录 时 空 
表达 两 个 维度 ， 转 录 组 的 复杂 性 远 远 超过 我 们 现 有 认识 。 以 往 对 转录 本 的 研究 主要 
集中 于 编码 蛋白 基因 上 ， 传 统 观念 曾 将 基因 组 上 除 编码 蛋白 基因 以 外 的 、 还 未 被 发 
现 有 任何 功能 的 DNA 称 为 “垃圾 DNA”， 主 要 包括 基因 间 区 、 假 基因 、 重 复 序列 
和 内 会 子 (intron》 等 。 但 是 ， 近 年 来 包括 “DNA 元 件 百科 全 书 计划 ”(ENCODE 
projec) 在 内 的 多 项 研究 发 现 ， 人 类 基因 组 广泛 转录 现象 。 据 估计 ， 人 基因 组 上 
20% 的 假 基因 有 转录 信号 中， 基因 组 上 的 重复 序列 也 被 转录 中 ， 人 有 1/4 的 微小 
RNA (miRNA) 源 于 编码 蛋白 基因 内 含 子 "。 那 些 所 谓 的 “垃圾 DNA” Mafe 
藏 着 宝藏 ! 新 的 科学 问题 随 之 产生 : 这 些 大 量 的 转录 物 有 什么 功能 ?是 所 有 转录 物 
都 有 功能 ， 还 是 只 有 一 部 分 有 功能 ， 而 其 他 一 些 转录 物 只 是 转录 “噪音 "? 为 回答 
这 些 问题 ， 我 们 需要 在 类 型 、 功 能 和 序列 结构 几 个 层次 上 对 转录 物 进行 研究 。 

首先 ， 在 类 型 上 ， 活 细胞 的 转录 物 不 仅 包含 能 翻译 成 蛋白 质 的 RNA (信使 
RNA，mRNA)， 还 包括 不 能 翻译 成 蛋白 质 的 RNA 一 - 非 编码 RNA。 对 非 编码 
RNA 的 研究 是 国内 外 的 热点 之 一 ， 非 编码 RNA 包括 长 非 编码 RNA、 微 小 RNA 
(miRNA)、 短 干扰 RNA (siRNA)、 转 运 RNA (tRNA) 等 数 十 种 不 同类 型 
新 的 非 编码 RNA 类 型 还 在 不 断 被 发 现 。 

其 次 ， 转 录 物 功能 多 样 。mRNA 翻译 为 蛋白质， 这 是 最 为 大 家 熟知 的 转录 物 
功能 之 一 。 非 编码 RNA 虽然 不 能 翻译 成 蛋白 质 。 但 研究 发 现 部 分 非 编码 RNA, 
能 与 生物 大 分 子 ， 包 括 蛋 白质 、RNA 和 基因 组 相互 作用 在 基因 转录 前 、 中 、 后 
多 个 过 程 起 重要 作用 。 例 如 ，!RNA、 核 糖 体 RNA (rRNA) 等 参与 绰 白质 翻译 过 
程 ， 小 核 RNA (snRNA) 、 核 仁 小 RNA (snoRNA) 等 参与 RNA JA RI RNA 修 
饰 。 此 外 ， 转 录 程 度 异常 可 能 会 导致 疾病 发 生 。 例 如 ， 正 常 细胞 中 MALATI 非 
编码 RNA 不 转录 ; 一 旦 转录 ， 可 能 与 非 小 细胞 肺癌 的 转移 有 关中 。 阿 尔 欧 海 默 病 
患者 中 BACE1 基因 组 位 点 与 正常 人 无 异 ， 但 其 反 义 基因 异常 转录 后 能 结合 并 稳定 
BACEL 的 转录 物 ， 导 致 阿尔 欧 海 默 病 发 病 的 关键 酶 一 BACE1 高 表达 ， 进而 诱发 
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阿尔 芯 海 默 病 路 。 目 前 已 知 功能 的 非 编码 RNA 还 只 是 所 有 非 编码 RNA 的 一 小 部 
分 ， 大 部 分 非 编码 RNA 的 功能 还 未 知 ， 还 是 等 待 被 挖 握 的 科学 宝藏 ， 其 中 最 具有 
挑战 性 的 一 个 问题 是 ， 某 些 非 编码 RNA 是 否 具有 目前 大 家 完全 未 知 的 一 大 类 新 
功能 ? 

最 后 ， 即 使 是 来 源 于 同一 基因 的 RNA， 它 们 的 转录 物 序列 结构 也 可 能 不 一 样 。 
选择 性 可 变 剪接 体 是 转录 物 多 样 化 的 一 种 表现 方式 、 剪接 复合 体 splicsome) UI 
除 内 合子 ， 以 不 同 的 方式 组 合同 一 基因 中 的 外 显 子 ， 从 而 在 不 同时 间 、 不 同 细胞 中 
拼接 出 不 同 的 RNAIN。 对 于 编码 蛋白 基因 ， 这 些 RNA 翻译 成 不 同 蛋白 质 ， 增 加 
生理 状况 下 系统 的 复杂 性 。 非 编码 RNA 也 有 选择 性 剪接 现象 。 此 外 ， 转 录 后 修饰 
也 是 导致 转录 物 差异 的 方式 之 一 ,包括 了 U 的 插 人 和 删除 ，C、A 和 G MMA, C 
被 口 取代 或 U 被 C 取 代 ，A 转变 为 1 等 。 编 辑 后 ， 转 录 物 序列 发 生 了 不 同 于 遗传 
信息 的 变化 四 。RNA 的 再 编码 和 RNA 的 化 学 修饰 也 都 可 以 改变 RNA 的 序列 信息 
LUE 

尽管 转录 组 研究 发 现 很 多 复杂 现象 并 取得 了 很 大 的 进展 ， 但 目前 这 方面 的 研究 
仍然 面临 着 很 多 挑战 。 综 合 考虑 上 述 复杂 性 ， 人 类 转录 组 的 时 空 全 狐 究 竟 是 如 何 
呢 ? 对 这 个 问题 的 同 答 仍 需 要 大 量 的 高 通 最 表达 谱 鉴 定 实验 。 

到 目前 为 止 , 绝 大 部 分 转录 物 的 功能 和 作用 机 制 仍然 是 未 知 的 。 与 持续 以 指数 
方式 增长 的 转录 组 数据 相 比 。 转 录 组 功能 相关 知识 的 增长 却 十 分 缓慢 。 一 方面 是 海 
量 的 新 数据 : 另 一 方面 是 我 们 对 未 知 问题 答案 的 淘 求 。 生 物 信息 学 研究 可 以 在 一 定 
程度 上 起 到 两 者 之 问 的 桥梁 作用 ， 通 过 保守 性 或 者 结构 模拟 等 生物 信息 学 的 手段 结 
合 传统 的 生物 学 实验 对 这 些 非 编码 RNA 进行 高 通 量 功能 预测 。 

再 者 ， 从 疾病 研究 角度 来 看 ， 新 发 现 的 非 编码 RNA 与 肿瘤 等 疾病 的 发 生 、 发 
展 的 关系 是 否 有 足够 的 特异 性 、 能 够 成 为 疾病 的 分 子 指标 和 治疗 靶 标 ? 这 些 问题 的 
解决 ， 将 为 人 类 疾病 的 研究 和 治疗 提供 新 的 技术 和 思路 。 

最 后 ， 人 类 基因 组 中 编 三 蛋白 基因 约 占 整个 基因 组 序列 的 2 站 。 若 仅 按照 生物 
体 编码 蛋白 基因 数目 ， 则 无 法 解释 高 等 哺乳 动物 的 复杂 度 。 科 学 家 们 认为 高 等 生物 
拓宽 其 分 子 水 平 差异 并 不 完全 取决 于 基因 的 数 且 ， 而 主要 依靠 对 基因 表达 的 调控 ， 
也 就 是 转录 组 的 差异 。 那 么 ， 其 他 物种 的 基因 组 是 否 也 有 类 似 人 的 广泛 转录 现象 ? 
转录 水 平 的 差异 能 否 解释 人 与 其 他 物种 之 间 的 差异 ? 

总 之 ， 对 转录 组 复杂 现象 的 研究 仍然 是 一 个 邻 人 着 迷 的 科学 难题 。 
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成 六 为 什么 常常 难以 彻底 戒 断 ? B 
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Why Is Drug Addiction So Hard to Stop? 


HARRE AEREE, ET AE LR UR PE PS HK 
dis ASA ELE TE X ELA 2605 T EHE F1 ATEN MET, KRGE 
bi HE UODURHORGUM U. EREB, VUES RORTH Jr Arte bbs. 因为 
毒 瘾 往往 可 以 持续 相当 长 的 时 间 ， 甚 至 终身 难 戒 。 戒 毒 挑战 着 人 类 意志 力 的 极限 ， 
即使 在 戒毒 后 ， 患 者 依然 有 很 大 的 可 能 性 发 生 复 吸 ， 而 且 这 种 可 能 性 在 当 戒毒 者 接 
和 触 到 与 吸毒 有 关 的 线索 时 急剧 上 升 ( 悦 。 戒 奏 后 的 高 复 吸 率 一 直 以 来 是 药物 成 瘾 研 
究 领域 最 难 解释 ， 同 时 也 是 最 为 有 趣 的 问题 。 机 体 如 何在 药物 刺激 作用 下 永久 性 地 
维持 并 “记忆 ”这 一 非 正 常 状态 ?如 何 系统 地 解释 这 一 现象 ， 关 系 着 人 们 对 这 一 病 
态 行为 ， 以 及 包含 学 习 记 忆 在 内 的 一 系列 高 级 脑 行为 的 认识 。 

为 解读 毒 交 所 表现 出 的 强 持久 性 ， 首 先 要 回答 的 问题 是 : 编码 这 种 强 持久 性 的 
物质 基础 是 什么 ? 在 生物 体 中 ，DNA、RNA 和 和 蛋白 质 这 三 类 生物 大 分 子 的 活性 和 
数量 均 受 到 不 同 程度 的 精密 调控 。 例 如 ， 发 生 在 DNA 层次 的 修饰 可 能 会 影响 其 转 
JER RNA 的 效率 ， 进 而 调控 目标 RNA 的 表达 量 ; 另 一 方面 ， 某 些 基因 的 产物 
作为 转录 或 翻译 因子 发 挥 作用 ， 影 响 目 标 RNA 或 蛋白 质 的 表达 量 ， 而 发 生 在 蛋白 
质 分 子 上 的 某 些 修饰 则 会 对 被 修饰 蛋白 的 活性 带 来 直接 的 影响 。 既 然 毒 品 的 摄 人 可 
能 在 脑 部 神经 网 络 、 神 经 元 显 微 结构 、 突 触 可 塑性 及 信号 转 导 通路 等 层次 上 引起 了 
深刻 的 、 可 记忆 性 的 变化 ,那么 顺 着 这 样 的 到 辑 ， 寻 找 成 瘾 导致 变化 ， 并 同时 能 将 
这 种 变化 的 信号 维持 下 去 的 生物 大 分 子 ， 便 成 为 相关 研究 领域 的 一 个 主攻 方向 

dide. 一 些 研究 人 员 试 图 从 表 观 遗传 学 的 角度 解释 成 疾 的 长 时 程 性 ， 在 基因 的 
核 背 酸 序列 不 发 生 改 变 的 情况 下 ， 其 表达 可 能 会 受到 可 遗传 的 调控 ， 这 种 现象 被 称 
为 表 观 遗传 调控 。 研 究 人 员 发 现 ， 成 瘾 性 药物 的 刺激 会 造成 转录 因子 AFosB 的 积 
累 ， 进 而 通过 抑制 deacetylase 5 基因 的 表达 影响 细胞 的 表 观 遗传 学 修饰 9。 此 外 ， 
还 有 部 分 研究 从 表 观 遗传 学 的 角度 为 解释 成 疾 行 为 的 持久 性 提供 了 一 些 线索 ,由 
于 表 观 遗传 学 调控 在 成 熟 细胞 中 可 以 维持 相当 长 的 时 间 ， 在 成 闯 性 药物 的 刺激 下 ， 
某 些 特殊 基因 的 差异 表达 被 作为 一 种 信息 长 期 存储 下 来 ， 编 码 处 于 特定 状态 的 生物 
系统 ， 进 而 表现 出 成 疗 行 为 的 长 时 程 性 。 因 此 这 类 解释 在 还 辑 上 具有 一 定 的 合理 
性 ,但 很 多 细节 ， 尤 其 是 与 下 游 效 应 事件 的 联系 还 有 待 进一步 希 明 。 

与 DNA 分 子 相 比 ， 大 多 数 RNA 和 蛋白 质 在 体内 的 降解 周期 都 很 短 ， 不 具备 
编码 并 存储 长 时 程 信息 的 潜力 。 然 而 ， 自 然 界 总 是 存在 一 些 特殊 的 例子 。 学 
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家 Nestler 等 发 现 ， 转 录 因子 AFosB 可 以 在 成 竟 性 药物 的 刺激 作用 下 增强 表达 ， 而 
由 于 这 一 分 子 的 高 稳定 性 ，AFosB 逐渐 在 细胞 内 累计 ， 进 而 使 得 因 药物 诱导 产生 
的 表达 增强 效应 在 体内 维持 数 月 甚至 更 长 的 时 间 。AFosB 是 Fos 转录 因子 家 族 的 
一 员 ， 它 通过 特异 性 地 结合 Jun 家 族 成 员 ， 形 成 AP1 转录 因子 复合 体 ， 参 与 很 多 
下 游 基 因 的 调控 [0 。AFosB 是 迄今 为 止 发 现 的 最 稳定 的 蛋白 之 一 " 目前 已 有 大 
量 的 证 据 表明 AFosB 可 能 参与 多 种 药物 成 瘾 的 形成 与 维持 富 ， 因 此 这 一 稳定 的 长 
效 转 录 因 子 很 有 可 能 在 长 期 维持 成 瘾 状态 中 发 挥 重要 作用 、 

另外 ， 由 于 自然 情况 下 的 神经 元 是 难以 青 生 的 ， 因 此 发 生 在 神经 元 结构 层次 的 
改变 也 可 能 作为 成 瘾 状态 长 时 程 存储 的 物质 基础 。 目 前 已 有 研究 表明 ， 可 卡 因 等 成 
瘾 性 药物 可 能 造成 NAc 脑 区 和 VTA 脑 区 神经 元 及 其 突 触 结构 与 形态 的 改变 ， 这 
种 改变 可 能 会 固定 成 六 早期 形成 的 可 塑性 改变 ， 从 而 维持 成 效 后 非 正 常 脑 回路 结 
构 ， 进 而 作为 一 种 物质 基础 使 成 瘾 状态 维持 相当 长 的 时 间 。 

最 后 ， 由 生物 网 络 中 的 正 反馈 环 路 构成 的 生物 开关 也 有 可 能 在 药物 成 瘾 的 持久 
性 中 发 挥 重要 作用 。 研 究 表 明 ， 一 些 不 可 北 的 生物 开关 式 事件 往往 是 由 正 反馈 机 制 
控制 的 "1 ， 例 如 酵母 的 极 化 和 受精 卵 的 成 熟 等 。 最 近 的 一 项 系统 生物 学 研究 通过 系 
统 地 收集 和 整合 药物 成 痊 领 域 在 过 去 30 年 内 发 表 的 1000 多 篇 高 水 平 文献 ， 鉴 定 出 
拥有 1000 余 项 独立 研究 证 据 支持 的 396 个 药物 成 总 相关 基因 ， 并 进一步 构建 了 一 
个 控制 多 种 药物 成 瘾 的 假想 共通 分 子 网 络 。 从 这 一 分 子 网 络 中 ， 研 究 人 员 鉴 定 出 了 
四 条 正 反馈 环 路 ， 这 些 正 反馈 环 路 通过 CAMK 开 基因 耦 连 在 一 起 ， 形 成 一 个 复杂 
的 看 连 正 反 馈 环 结构 。 通 过 系统 模拟 ， 研 究 人 员 发 现 这 种 网 络 拓扑 结构 所 具有 的 系 
统 特性 与 成 瘾 所 天 现 出 的 一 些 行为 是 相 吻 合 的 四。 目前 已 有 研究 表明 ， 对 
CAMK11 基因 的 激活 在 成 冶 状 态 的 形成 与 维持 中 发 挥 了 重要 的 作用 中 而 对 树 突 
CAMKII 翻译 的 阻 断 可 以 直接 前 弱 突 触 可 塑性 的 稳定 过 程 ， 甚 至 影响 到 长 时 程 记 
忆 的 加 固 与 维持 中。 这 些 证 据 表明 ， 这 种 以 CAMKTI 为 中 心 的 耦 连 正 反馈 环 结构 
可 能 对 成 桨 状态 的 形成 与 维持 意义 重大 。 这 一 假说 从 系统 生物 学 的 角度 ， 为 解释 药 
物 成 瘤 的 持久 性 提供 了 新 的 线索 。 

总 之 ， 上 述 四 个 方面 的 研究 从 不 同 的 角度 对 理解 成 瘾 行为 的 持久 性 提供 了 线 
索 ， 但 研究 集中 在 不 同 的 层次 上 ， 对 问题 的 诠释 不 够 系统 和 深入 。 事 实 上 ， 这 几 种 
机 制 很 可 能 是 内 在 统一 的 。 总 之 ， 探索 这 种 能 够 “记忆 ”成 闵 所 导致 的 状态 变化 ， 
并 将 这 种 变化 的 信号 长 期 维持 下 去 的 物质 基础 ， 还 需要 利用 多 学 科 优势 ， 采 用 多 种 
技术 手段 系统 地 设计 研究 策略 ， 从 系统 生物 学 的 层面 上 进行 深入 研究 。 对 这 一 问题 
的 系统 诠释 ， 不 仅 有 助 于 人 们 深入 地 理解 药物 成 竟 的 生物 学 过 程 ， 促 进 针对 药物 成 
净 的 药 靶 发现 与 新 药 开发 ， 而 且 在 理论 研究 层面 能 够 促进 人 们 对 脑 功能 的 认识 ， 指 
开 包含 学 习 记忆 在 内 的 一 系列 重要 生命 现象 的 神秘 面纱 - 
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智力 与 行为 演化 的 分 子 机 理 


Molecular Mechanisms of Intellectual and Behavioral Evolution 


人 类 的 起 源 和 演化 是 生物 学 研究 的 热点 问题 ， 而 这 其 中 人 类 所 具备 的 高 超 的 智 
力 和 行为 能 力 的 演化 分 子 机 理 更 是 研究 的 重 中 之 重 。 目 前 的 研究 成 果 表 明 ， 人 类 具 
有 许多 独特 的 智力 和 行为 能 力 ， 例 如 心智 理论 (theory of mind，ToM) 、 结 构 化 有 
语法 的 语言 等 5 。 我 们 如 何 能 从 微观 的 客观 世界 ， 即 生物 体内 核酸 和 蛋白 的 特征 人 
手 ， 研 究 和 理解 智力 和 行为 能 力 的 演化 呢 ? 

分 子 生物 学 家 在 研究 分 子 演化 的 过 程 中 通常 采用 两 类 研究 方法 。 一 类 是 从 宏观 
演化 特征 人 手 ， 选 定 特定 目标 基因 ， 验 证 其 是 否 是 宏观 特征 的 内 在 根源 。 通 过 这 种 
研究 方法 进行 人 类 智力 和 行为 演化 的 研究 有 很 多 成 功 的 例子 ， 例 如 ，FOXP2 基因 
的 演化 被 发 现 与 人 类 语言 的 形成 有 重要 关系 中 : ASPM 基因 的 演化 被 发 现 导致 了 
人 类 与 黑猩猩 相 比 具 有 更 大 的 头 围 ”。 但是， 由 于 分 子 网 络 功能 和 调控 的 复杂 性 ， 
现在 很 多 研究 人 员 采 用 一 种 新 的 研究 方法 ， 即 在 没有 先 验 知识 的 前 提 下 通过 大 规模 
第 查 的 手段 首先 获得 候选 目标 基因 ， 然 后 再 研究 其 功能 和 导致 宏观 现象 机 理 的 方 
法 。 目 前 ， 很 多 研究 集中 在 对 人 类 正 向 选择 基因 的 利 选 上 。 正 向 选择 是 在 演化 历史 
中 ， 由 于 自然 选择 而 不 是 遗传 漂 变 得 以 固定 下 来 的 适应 性 演化 ， 这 种 选择 作用 下 的 
基因 常常 在 物种 形成 过 程 中 起 重要 作用 [9 。 通 过 人 类 物种 内 部 多 态 性 及 人 类 与 近 缘 
物种 〈 如 黑猩猩 等 高 级 灵 长 类 ) 的 种 间 基 因 组 序列 比 对 ， 许 多 受到 正 向 选择 的 候选 
基因 被 鉴定 出 来 ， 为 接 下 来 针对 候选 基因 研究 其 在 智力 和 行为 能 力 演化 中 起 的 具体 
作用 提供 了 庞大 的 资料 库 '*9 。 然 而 ， 真 正 通过 实验 和 观察 证 明 这 些 基因 对 智力 和 
行为 能 力 的 作用 是 一 个 具有 高 度 挑战 性 的 科学 问题 。 

现 有 研究 表明 除了 原 有 基因 通过 窒 变 带 来 新 功能 和 表 型 外 ， 人 类 特有 新 基因 
的 产生 也 对 于 人 类 演化 有 很 大 意义 。 通 过 比较 人 类 与 黑猩猩 等 近 缘 物 种 的 基因 组 和 
转录 组 数据 ， 我 们 可 以 找到 一 批 候选 的 人 类 所 特有 的 新 基因 。 但 是 这 些 候选 基因 究 
竞 是 不 是 真 的 是 人 类 特有 的 功能 基因 仍 需要 很 多 后 续 试验 手段 如 RNA-Seq、 蛋 白 
免疫 沉淀 等 方法 的 验证 ， 而 这 些 基因 又 在 神经 系统 中 发 挥 荐 怎样 的 功能 ， 它 们 如 何 
导致 类 智力 和 行为 能 力 的 提高 ， 更 是 具有 挑战 性 的 科学 问题 。 

此 外 ， 除 了 人 们 所 主要 关注 的 对 人 类 基因 组 编码 区 域 的 演化 研究 ， 非 编码 区 城 
的 演化 可 能 在 人 类 神经 系统 演化 中 起 到 了 更 大 的 作用 。 编 码 区 域 的 演化 容易 在 序列 
比 对 中 被 鉴别 出 来 ， 面 且 其 导致 的 蛋白 质 编码 和 功能 改变 通常 直观 可 变 ， 所 以 易于 
研究 。 但 是 在 人 类 基因 组 中 占 绝 大 多 数 的 非 编码 区 域 其 演化 可 能 更 为 普 这 和 重要 。 
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由 于 非 编码 区 域 中 包含 各 种 顺 向 和 反 向 调控 元 件 ， 针 对 这 些 调控 元 件 的 演化 可 能 改 
变 目 标 基因 的 调控 和 表达 通路 ， 从 而 间接 地 影响 相应 蛋白 质 的 表达 和 相互 作用 哺 
考虑 到 神经 系统 的 复杂 性 和 普遍 关联 性 ， 这 种 比较 温和 的 演化 与 直接 改变 蛋白 质 编 
码 功能 的 编码 区 演化 相 比 可 能 更 容易 被 神经 系统 所 接受 。 但是， 目前 对 于 非 编码 区 
城 的 演化 研究 面临 很 多 困难 ， 特 别 是 如 何 确定 同 源 的 功能 元 件 和 如 何 对 其 适应 性 演 
化 特征 进行 评估 ， 这 也 是 我 们 需要 考虑 的 研究 突破 口 之 一 。 此 外 最 近 研究 发 现 ， 外 
界 环境 的 不 同 刺激 会 带 来 表 观 遗传 学 上 的 差异 ， 这 种 差异 可 以 被 得 传 中 。 对 表 观 进 
传 学 的 研究 是 人 类 智力 和 行为 演化 研究 的 一 个 新 的 方向 。 总 之 ， 从 人 类 基因 组 的 多 
个 层次 研究 智力 与 行为 演化 的 分 子 机 理 将 继续 是 一 个 充满 研究 乐趣 和 挑战 性 的 科学 
问题 
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怎样 利用 计算 机 模拟 来 了 解 
动物 感觉 系统 的 计算 机 制 ? 


How to Use Computer Simulations to Understand the 
Neural Mechanisms Underlying Sensory Computation? 


近年 来 ， 越 来 越 多 的 研究 利用 基于 神经 元 网 络 的 数学 模型 来 研究 神经 系统 ， 万 
其 是 感觉 功能 方面 的 大 规模 神经 元 网 络 模型 〔 如 视觉 皮层 ! 沁 或 嗅觉 触角 体 "“ “的 
动力 系统 模型 )。 这 类 研究 绝 大 部 分 的 工作 在 于 大 规模 的 数值 仿真 ， 从 通 直 的 神经 
元 模型 以 及 符合 生理 的 网 络 结构 来 了 解 大 脑 感觉 功能 的 运行 机 制 。 计算 神经 生物 学 
家 试图 通过 此 类 的 研究 来 模拟 电 生理 现象 ， 发 现 新 的 理论 与 计算 机 制 ， 并 进一步 对 
神经 生物 学 家 提供 的 新 的 假说 与 未 来 的 试验 。 我 们 希望 在 此 计算 理论 的 基础 上 来 更 
深入 地 研究 神经 系统 对 复杂 外 来 信号 的 编码 、 解 码 和 整合 。 

作为 神经 生物 学 的 基础 研究 方向 之 一 ， 对 感觉 系统 功能 的 研究 中 最 多 的 是 对 视 
觉 与 嗅觉 的 研究 。 视 觉 是 哺乳 动物 最 发 达 的 感觉 ， 嗅 觉 是 动物 最 古老 的 感觉 之 一 
而 对 视觉 功能 的 研究 往往 集中 在 视觉 皮层 的 初级 视 皮层 primary visual cortex 或 
V1) 区 。 初 级 视 皮 层 是 在 视觉 传导 通路 上 的 第 一 个 区 域 。 视 觉 信息 通过 VI 的 动力 
网 络 处 理 之 后 传人 V2、V3、MT 等 高 等 视觉 皮层 区 域 ， 继 续 接受 处 理 与 加 工 。 然 
而 多 方面 的 现象 已 经 显示 了 V1 视觉 处 理 过 程 中 时 空 上 复杂 的 多 尺度 特性 : V1 的 
内 部 是 由 多 层 结构 组 成 而 信号 的 前 镇 和 反馈 也 有 不 同 的 时 空 尺度 ， 反 映 了 多 个 神 
经 元 群 之 间 的 动态 以 及 相互 作用 。 

系统 神经 生物 学 上 最 近 的 突破 来 源 于 技术 上 的 发 展 。 利 用 犹他 多 电极 矩阵 
(Utah multi-electrode array)， 电 生理 学 家 可 以 同时 测量 一 个 神经 元 群体 的 动作 电 
位 及 局 部 场 电 位 《local field potential), 而 现代 多 光子 成 像 技术 也 有 时 间 与 空间 上 
的 较 高 的 分 辨 率 。Grinvald 等 5 利用 电压 敏感 染料 技术 《voltage -sensitive dye) 成 
像 猫 的 初级 视 皮层 ， 发 现 猫 V1 的 自发 活动 《spontaneous activity» 也 就 是 在 没有 
外 来 视觉 刺激 下 的 活动 ) 定量 地 反映 了 猫 V1 功能 网 络 上 的 朝向 柱 Corientation 
hypercolumn) 结构 。 此 工作 不 但 鉴定 了 一 个 视 皮 层 运行 的 操作 点 ， 把 初级 视 皮层 
的 结构 与 它 电 生理 的 动力 学 性 质 联系 在 一 个 水 平 上 ， 同时 也 提供 了 数学 模型 动力 学 
上 的 约束 ， 给 了 计算 神经 学 家 一 个 有 效 的 切 人 点 中 。 而 且 新 - 代 的 测量 技术 发 现 感 
觉 处 理 的 动力 学 行为 具有 混沌 系统 的 特征 。 神经 系统 是 如 何 利用 这 样 复杂 的 动力 
学 行为 来 有 规律 地 进行 外 来 信号 的 处 理 与 加 工 ? 视觉 功能 的 产生 究竟 是 利用 哪些 神 
经 元 网 络 的 动力 学 性 质 ? 
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就 嗅觉 感觉 系统 研究 而 言 ， 对 昆虫 的 嗅觉 感觉 系统 的 研究 可 以 为 研究 别 的 感觉 
系统 提供 思路 ,气味 分 子 被 嗅 感受 器 初步 编码 ， 通 过 小 球 传输 到 触角 体 的 投射 神经 
元 ， 然 后 再 传输 到 蘑菇 体 和 侧 角 。ILaurent 等 咏 习 通过 对 蝗虫 触角 体 的 研究 ， 利 用 
主 成 分 分 析 和 局 部 线形 嵌入 locally linear embedding)" 分 析 触 角 体 的 投射 神经 元 
群体 的 时 间 序 列 ， 发 现 了 触角 体 编码 气味 的 一 个 机 制 。 实 验 结果 证 明 气 味 编码 机 制 
有 低 维 数 的 动力 学 代表 ， 王 个 主 成 分 向 量 可 以 解释 绝 大 部 分 的 数据 ， 而 在 此 三 维 的 
“空间 ”内 ， 每 个 独立 的 气味 都 有 它 独 特 的 二 维 影射 ， 而 投射 神经 元 群体 在 各 个 二 
维 影射 的 “空间 ”里 编码 气味 的 浓度 。 目 前 已 有 两 个 不 同 的 数学 模型 “的 行为 符 
合 Laurent 组 发 现 的 数据 结构 。 而 且 利用 数学 模型 ， 我 们 可 以 系统 地 验证 理论 上 的 
假说 。 比 如 ， 这 些 成 功 的 模型 有 哪些 结构 上 的 共同 点 ? 是 因为 投射 神经 元 本 身 具有 
的 特性 ， 还 是 神经 元 网 络 动力 学 行为 所 产生 的 编码 机 制 ? 并 且 对 蝗虫 嗅觉 系统 的 研 
究 带 给 了 计算 神经 生物 学 家 另 一 个 重要 的 启示 ! Laurent 等 指出 了 神经 元 群 在 动力 
学 上 两 个 不 同 编码 的 机 制 与 观念 。 目 前 我 们 在 理论 上 偏向 于 利用 稳 态 〈steady 
state) 来 解释 神经 元 与 神经 元 群 的 活性 。 这 有 一 大 部 分 是 因为 经 典 数学 在 此 方向 
有 深厚 的 理论 和 普及 的 应 用 工具 (如 常 微分 方程 的 分 叉 理论 )。 可 是 Laurent 等 的 
研究 指出 了 瞬时 活性 (transient dynamics) 呆 对 气味 编码 的 重要 性 。 我 们 渴望 在 瞬 
时 动力 学 的 理论 探索 会 进一步 地 展开 ， 而 且 在 神经 生物 学 研究 里 有 决定 性 的 应 用 。 

最 后 ， 最 新 的 试验 技术 也 带 给 了 计算 神经 生物 学 家 一 个 新 的 挑战 ， 也 就 是 如 何 
分 析 海量 的 同步 的 、 多 神经 元 的 、 多 模式 (multirmodal) 的 神经 生理 数据 。 在 此 
方面 ， 神 经 元 网 络 的 数学 模型 可 以 提供 研究 的 理论 框架 。 尤 其 在 感觉 功能 初步 加 工 
的 研究 基础 上 ， 我 们 是 否 可 以 进一步 地 发 现 新 的 编码 与 解码 原则 ， 或 者 验证 理论 上 
已 有 的 编码 机 制 〈 例 如 ， 有 效 编码 或 稀 芍 编码 )? 虽然 一 些 编码 机 制 在 理论 中 已 有 
很 好 的 应 用 ， 可 是 相关 的 神经 元 与 神经 元 网 络 上 的 基础 还 需要 我 们 更 深入 地 研究 。 
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神经 退行 性 疾病 中 证 粉 样 物质 积聚 的 机 理 是 怎样 的 ? 
How Does Amyloid Aggregation 
form in Neurodegencrative Diseases? 


神经 退行 性 疾病 是 世界 人 口 老年 化 的 重大 隐患 ， 主 要 表现 为 记忆 衰退 ， 反 应 迟 
钝 。 在 过 去 一 百 多 年 里 ， 已 发 现 的 这 类 疾病 有 几 十 种 ， 包 括 阿 尔 艾 海 默 病 、 由 金森 
病 等 。 尽 管 这 些 疾病 的 症状 不 尽 相 同 ， 但 都 有 一 个 共同 的 解剖 特征 ， 即 神经 细胞 间 
或 细胞 内 的 Amyloid (淀粉 样 物质 ) 沉积 的 普遍 存在 和 局 部 神经 的 坏死 。 因 此 ， 现 
在 神经 退行 性 疾病 成 因 的 主流 观点 是 “Amyloid 假说 "， 即 Amyloid 是 此 类 疾病 的 
罪魁 祸首 。Amyloid 是 一 种 特殊 的 蛋白 质 超级 结构 ， 它 本 身 又 是 如 何 形成 的 呢 ? 
1959 年 ， 通 过 电子 显微镜 对 疾病 组 织 的 观察 ， 发 现 了 无 分 支 伸展 的 Amyloid 纤维 。 
1968 年 ， 对 Amyloid 的 结构 X 射线 解析 发 现 其 纤维 结构 是 由 规则 的 B 片 层 积聚 和 延 
伸 而 形成 的 ， 延 伸 方向 和 纤维 轴 平 行 ，B 肘 链 则 和 纤维 轴 垂 直 ， 这 被 称 为 “交叉 -B” 
模式 。 在 纤维 轴 平 行 方向 ， 有 一 个 4. 8A 分 辩 率 的 X 射线 反射 模式 ， 在 纯 维 轴 的 季 
直方 向 ， 则 有 一 个 8 一 11A 分 辩 率 的 X 射线 反射 模式 。 另 外 ， 所 有 的 Amyloid 纤维 
都 能 被 刚果 红 染色 。 这些 Amyloid 的 共同 特征 表明 不 同 Amyloid 的 形成 有 类 似 的 
gum, 

在 正常 的 生理 条 件 下 ， 天 然 蛋 白质 大 都 有 正确 折 乔 的 规则 三 维 结构 ， 主 要 由 
< 螺旋 和 及 片 层 的 分 子 内 优化 堆积 组 成 ， 这 些 结构 是 蛋白 质 发 挥 正常 生理 功能 的 重 
要 保障 。 在 氨基 酸 突变 或 者 特殊 环境 下 ， 蛋 白质 可 能 发 生 去 折 和 邦和 错误 折 香 ， 从 而 
失去 正常 的 生理 功能 ， 并 有 可 能 获得 对 细胞 有 毒性 的 非 正常 生理 功能 。 所 以 ， 
Amyloid 形 成 的 关键 问题 在 于 天 然 蛋 白质 在 特定 情况 下 是 如 何 形成 分 子 间 BB 片 层 积 
聚 和 并 进一步 延伸 成 纤维 结构 的 ? 解决 这 一 问题 的 最 佳 方案 是 对 这 一 过 程 进行 直接 
微观 观测 ， 但 遗憾 的 是 目前 缺乏 这 样 的 分 子 水 平 的 高 精度 观测 手段 ， 尤 其 是 无 法 观 
测 比较 早期 的 物理 过 程 ， 即 所 谓 的 成 核 过 程 。 包 括 从 蛋白 质 单 体 到 二 聚 体 、 三 到 体 
等 。 因 而 人 们 进而 求 其 次 ， 希 望 通过 解析 Amyloid 多 聚 体 的 原子 结构 来 推断 其 形 
成 的 机 理 。 对 于 大 多 数 形成 Amyloid 的 蛋白 质 来 说 ， 其 规则 的 Amyloid 晶体 目前 
仍 无 法 得 到 ， 因 此 无 法 得 到 原子 结构 。 值 得 庆幸 的 是 ， 通 过 固态 核磁 共振 《〈NMR) 
等 技术 ， 老 年 痴呆 症 的 主要 病源 AB 的 多 束 休 原子 结构 得 以 解析 ”。 自 2005 年 以 
X. Eisenberg 研究 组 义 得 到 了 一 些 短 肽 Amyloid 微 邮 体 和 纤维 的 X 射线 高 精度 原 
子 结构 ， 为 破解 Amyloid 的 形成 机 理 提供 了 很 多 线索 “”。 

Amyloid 的 原子 结构 表明 Amyloid 皆 由 大 量 平行 的 氧 键 网 络 组 成 ， 但 不 同体 
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系 的 片 层 内 构象 和 片 层 间 互补 方式 则 不 尽 相 同 。 所 以 ， 涉 及 Amyloid 形成 的 物理 
机 理 仍 有 很 多 问题 ， 如 Amyloid 是 全 局 最 低能 态 还 是 局 部 能 基 陷 阱 ? 形成 Amyloid 
的 蛋白 质 除 了 天 然 态 是 否 还 存在 Amyloid 态 ? 二 者 之 间 是 如 何 转换 的 ? 从 单 体 到 
二 聚 体 、 三 你 体 的 势 又 有 多 高 ? JURE PEE TIE RESI AO 形成 Amyloid 的 主要 驱动 力 
是 氧 键 、 范 德 华 力 、 静 电 或 别 的 什么 作用 力 ? 要 解释 这 些 问题 仅 有 儿 个 多 聚 体 原子 
结构 是 不 够 的 ， 还 需要 理论 计算 的 帮助 。 计 算 生物 学 家 们 在 Amyloid 的 形成 机 理 
上 也 作 了 大 量 的 研究 工作 ， 包 括 多 聚 体 的 结构 模 建 、 积 聚 过 程 的 动态 模拟 ， 以 及 自 
HME O, (A Amyloid 的 模拟 计算 存在 两 大 主要 问题 ， 一 是 能 量 的 精确 度 
不 够 ， 二 是 模拟 过 程 的 时 间 尺 度 不 够 。 这 两 大 问题 就 导致 无 法 准确 地 模拟 Amyloid 
积聚 的 过 程 和 衡量 这 一 过 程 中 的 能 量变 化 。 模 拟 时 间 尺度 随 着 计算 机 硬件 的 飞速 发 
展 和 模拟 算法 的 革新 一 直 都 有 明显 的 改善 ， 精 确 度 的 问题 则 只 能 从 根本 上 者 手 ， 即 
发 展 更 精确 的 分 子 力 场 和 深 剂 模型 ， 包 括 考虑 极 性 化 效应 等 。 也 有 人 采用 更 微观 尺 
度 的 量子 力学 进行 研究 ， 但 是 计算 体系 的 大 小 非常 受 限制 ， 而 且 一 般 只 能 做 单 点 计 
Ji. 无 法 模拟 动态 过 程 ， 再 者 ， 量 于 力学 本 身 也 存在 精确 度 的 问题 。 总 之 ， 其 应 用 
前 景 仍 不 明朗 。 分 子 力 场 的 发 展 和 优化 都 是 非常 耗 时 的 过 程 ; 在 短 时 间 内 难以 期 竺 
较 大 突破 ， 所 以 是 Amyloid 形成 机 理 理论 研究 的 主要 瓶颈 之 一 。 

Amyloid 的 积聚 除了 自身 因素 外 ， 对 环境 条 件 的 改变 也 很 敏感 ， 这 包括 pH. 
温度 、 压 力 、 金 属 离子 的 浓度 、 水 以 外 其 他 溶剂 的 组 成 和 比例 等 ”。 这 些 外 在 因素 
更 进一步 增加 了 和 弄 清 Amyloid 形成 机理 的 难度 。 目 前 ， 无 论 是 实验 还 是 理论 研究 ， 
都 只 能 定性 地 考虑 环境 因素 ， 很 难 将 其 提升 到 定量 的 高 度 ， 也 就 是 将 环境 变化 和 涌 
合 自由 能 、 聚 合 速率 直接 数值 关联 起 来 - 

以 上 着 重 强调 Amyloid 形成 机 理 研究 的 重要 性 。 另外， 值得 一 提 的 是 , "Amy. 
loid 假说 ” 自 提出 以 来 一 直 不 断 地 在 接受 挑战 。 从 系统 生物 学 的 角度 来 看 ， 仅 仅 关 
ik Amyloid 是 远 远 不 够 的 ， 神 经 细胞 内 和 细胞 间 的 很 多 因素 失调 都 能 导致 神经 退 
行 性 疾病 ， 例 如 以 Ubiquitin 为 核心 的 蛋白 质 降解 系统 、 内 质 网 的 蛋白 质 折 登 系 
统 、p53 途径 、Notch 信号 途径 ,以 及 神经 递 质 多 巴 胺 等 。 遗 传 关联 分 析 更 是 发 现 
有 数 百 种 基因 与 这 类 疾病 相 所 以 ， 要 认识 清楚 神经 退行 性 疾病 ， 还 需要 对 相 
关 诸 多 问题 作 更 深入 的 研究 。 
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和 蛋白质 三 维 结构 和 功能 是 如 何 演化 的 ? 


How Do Three-dimensional Structures 
and Functions of Proteins Evolve? 


按照 进化 论 ， 自 然 界 中 数目 庞大 、 结 构 功能 多 样 的 蛋白 质 的 集合 是 从 为 数 有 限 
的 蛋白 质 “ 祖 先 分 子 ”经 过 漫长 进化 而 来 的 。 即 使 到 了 今天 ， 自 然 界 还 能 够 在 短 
时 间 内 进化 出 有 新 功能 的 蛋白 质 。 例 如 ， 一 些 人 造化 学 品 出 现 不 入， 自然界 中 就 出 
现 了 专门 分 解 它们 的 酶 ;一些 新 的 抗生素 投入 使 用 数 十 个 月 后 ， 某 些微 生物 中 就 新 
进化 出 有 抗 药 功能 的 新 蛋白 质 。 

蛋白 质 结构 功能 演化 的 基础 是 氨基 酸 序列 改变 。 进 化 中 最 可 能 发 生 的 序列 变化 
事件 ,包括 点 突变 即 特定 位 置 单个 氨基 酸 残 基 类 型 改变 、 新 序列 片段 插入 、 或 序列 
片段 丢失 等 。 这 些 典 型 突变 事件 能 够 导致 蛋白 质 演化 出 新 结构 或 者 新 功能 吗 ? 如 果 
能 ， 其 物理 或 化 学 机 制 是 什么 ? 导致 新 结构 或 新 功能 的 序列 变化 有 什么 特点 或 规 
律 ?存在 由 多 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 演化 单元 吗 ” 此外。 蛋白 质 结构 和 功能 演化 是 再 
和 生物 体 本 身 的 进化 一 样 。 存 在 不 同 的 进化 阶段 ? 蛋白 质 空间 结构 是 否 只 在 有 限 数 
目 、 物 理 上 可 能 的 折 乔 类 之 间 演化 现在 自然 界 中 所 有 的 蛋白 质 在 多 大 程度 上 涵盖 
了 可 能 的 折 枯 类 ? 今后 的 进化 过 程 中 还 会 有 新 的 蛋白 质 结构 类 型 出 现 吗 ? 尽管 目前 
人 们 对 这 些 问题 还 没有 明确 、 肯 定 的 答案 ， 但 以 下 几 个 方面 的 进展 为 回答 其 中 一 些 







域 的 组 合 重 排 能 形成 有 新 功能 的 多 结构 城 蛋白 ” 。 结 构 域 一 般 对 
应 绰 白 质 室 间 结构 中 一 个 相对 独立 的 物理 单元 。 有 的 蛋白 质 只 包含 一 个 结构 城 ， 有 
的 则 包含 多 个 结构 域 。 自 然 界 存在 的 很 多 例子 表明 ， 结 构 城 组 合 后 既 可 能 修饰 、 改 
变 结构 域 的 原 有 功能 ， 也 可 形成 新 的 活性 中 心 ， 导 致 全 新 功能 的 出 现 。 此 外 ， 根 据 
单 结构 域 和 多 结构 域 蛋 白 在 病毒 、 原 核 生物 、 真 核 生物 等 物种 中 的 分 布 ”“， 人 们 推 
论 大 部 分 单 结构 域 蛋 白质 家 族 存在 于 这 些 生物 分 化 前 的 “共同 祖先 ”中 、 而 多 结构 
域 绰 岂 质 家 族 更 可 能 出 现在 分 化 之 后 。 在 进化 进入 真 核 生物 阶段 后 ， 新 结构 和 功能 
可 能 主要 通过 既 有 结构 域 的 重 排 米 产生 。 

其 次 ， 多 肽 片段 的 重新 组 合 ， 或 者 点 突变 、 片 段 插入 或 缺失 等 进化 中 常见 的 序 
列 变化 可 能 导致 新 结构 域 出 现 ”。 例 如 人们 发 现 一 些 序 列 和 结构 相似 、 长 度 一 般 
在 20—30 个 氨基 酸 左 的 多 肽 片段 在 某 些 蛋 白质 结构 域内 重复 出 现 。 天 然 蛋 白质 
中 的 有 些 片 自 能 够 独立 形成 稳定 的 空间 结构 ， 或 者 与 其 他 片段 形成 复合 物 ， 恢 复 完 
整 蛋 白 的 天 然 空间 结构 和 功能 。 基 于 这 些 现象 人 们 假设 ， 在 蛋白 质 结构 城 出 现 之 
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前 ， 有 关 的 多 肽 片段 先 出 现 。 通 过 后 续 进 化 过 程 ， 多 个 片段 被 整合 到 同一 多 肽 链 
中 ， 导 致 新 结构 域 。 人 们 在 自然 界 也 观察 到 了 不 同 空间 结构 类 型 之 间 通 过 片段 插 
人 、 缺 失 等 突变 事件 互相 演化 的 例子 。 实 验 结果 还 暗示 甚至 通过 点 突变 的 积累 就 可 
能 产生 新 结构 类 型 。 需 要 指出 的 是 ， 现 在 人 们 对 结构 域 如 何 起 源 的 认识 仍然 非常 
肤浅 ， 尚 不 能 确定 目前 假设 的 一 些 结构 域 演化 途径 在 蛋白 质 结构 域 起 源 中 是 否 有 普 
EX. 

dijs. SECHS exhi HE zs ol ésto ark. DTE HEIL CAN. DNE 
ACME GEMMAE COELI. SERERA A A FAR EA HY RITIENE RR o — 
的 。 恒 白质 在 演化 出 新 结构 和 功能 之 前 ， 相 应 编码 基因 首先 复制 导致 同 一 生物 个 
体 拥有 同一 蛋白 的 两 个 基因 。 续 进化 过 程 中 .其 中 之 一 保持 其 原来 高 度 专 一 的 
结构 功能 ， 以 满足 生物 体 对 原来 功能 的 需求 ; 而 另 一 个 可 以 不 受 限制 地 自由 突变 ， 
偶然 地 产生 新 功能 。 这 一 假说 很 难 解释 有 新 功能 的 蛋白 能 够 在 数 年 至 数 十 年 之 内 就 
在 自然 界 出 现 。 因 为 在 没有 任何 选择 压力 时 ， 短 时 间 的 自由 突变 就 会 让 相应 的 蛋白 
质 失去 结构 功能 ， 并 被 生物 体 丢失 。 另 一 种 可 能 性 是 ， 在 基因 复制 前 ， 原 蛋白 质 序 
列 中 发 生 能 保持 原 有 结构 和 功能 的 突变 即 “ 中 性 漂 变 "， 侦 然 获 得 新 功能 。 新 功能 
不 一 定 对 生物 体 增强 对 当前 环境 的 适应 性 有 作用 可 以 称 为 “潜在 ”功能 。 生 物体 
对 原 有 功能 的 需求 保 i “ 淋 变 ”后 的 基因 会 被 保留 下 来 。 在 环境 变化 后 ,“ 洪 
在 ”功能 能 够 提高 生物 体 对 新 环境 的 适应 性 ， 在 后 续 进 化 中 被 复制 、 优 化 ”。 一 个 
蛋白 质 同时 有 当前 生理 功能 和 其 他 “潜在 功 能 "， 即 有 多 功能 性 ,已 获得 广泛 的 实 
验证 据 支持 。 导 致 蛋白 多 功能 性 的 可 能 机 制 之 一 ， 是 蛋白 质 结构 的 动态 性 ， 即 蛋白 
质 结构 不 是 静态 的 ， 而 是 处 于 不 同 构象 状态 之 间 的 动态 平衡 中 。 蛋 白质 可 能 用 不 同 
的 构象 状态 实现 不 同 的 功能 。 序 列 变化 可 能 改变 不 同 构象 状态 之 间 的 分 布 ， 实 现 结 
构 功能 演化 Fi。 这 一 假说 把 序列 变化 的 渐进 性 和 蛋白 质 结构 功能 演化 的 不 连续 性 统 
一 起 来 了 。 

总 之 ， 随 着 蛋白 质 序列 、 结 构 、 功 能 数据 的 积累 ， 以 及 蛋白 质 设计 和 实验 室 进 
化 等 理论 和 实验 方法 的 发 展 ， 蛋 白质 结构 和 功能 如 何 演化 的 问题 得 到 越 来 越 广泛 的 
关注 。 回 答 这 些 问题 ， 不 但 能 够 帮助 我 们 在 分 子 层次 认识 生命 起 源 和 进化 的 机 制 ， 
还 能 够 指导 我 们 设计 和 创造 新 的 蛋白 质 分 子 ， 满 足 医药 、 工 业 等 方面 的 需求 。 
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蛋白 质 的 动态 性 与 其 功能 有 什么 内 在 关系 ? 


How Does Protein Dynamics Relate to Its Function? 


蛋白 质 是 生命 活动 中 最 主要 的 功能 执行 者 。 蛋 白质 的 氨基 酸 序列 和 空间 结构 多 
种 多 样 ， 所 参与 的 生物 功能 也 是 千差万别 ， 涉 及 从 生殖 发 育 、 遗 传 变 异 、 生 长 代谢 
到 误 老 死亡 等 所 有 过 程 。 研 究 人 员 一直 都 想 养 清楚 这 些 蛋 白质 大 分 子 如 何 能 够 执行 
如 此 多 样 的 生物 功能 。 从 历史 上 看 ， 认 识 蛋 白质 的 功能 多 样 性 是 从 分 析 绰 白质 的 序 
列 和 空间 结构 入手 的 ""。 自 20 世纪 中 期 血红 蛋白 晶体 结构 被 解析 以 来 ， 人 们 已 经 
知道 了 很 多 蛋白 质 及 复合 物 的 空间 结构 。 近 年 来 ， 结 构 解析 方法 学 晶体 衍射 、 核 
磁 共 振 、 电 镜 ) 的 发 展 ， 特 别 是 结构 基因 组 学 的 兴起 ， 使 得 人 们 解析 蛋白 质 结构 的 
速度 大 大 加 快 。 但 是 ， 到 目前 为 上 我 们 在 结构 一 功能 关系 方面 的 成 果 还 是 不 能 令 人 
满意 。 迄 今 为 止 ， 我 们 依然 不 能 很 好 地 从 和 蛋白 质 的 一 级 序列 去 推断 它 的 三 维 结构 
更 不 能 准确 预测 它 的 生物 功能 ， 甚至 在 已 知 三 维 结构 的 条 件 下 也 很 难 做 到 准确 认识 
蛋白 质 的 功能 。 因 此 ， 除 了 蛋白 质 的 静态 结构 以 外 ， 是 否 还 存在 某 种 我 们 以 往 没 有 
认识 到 的 特性 决定 着 蛋白 质 的 功能 发 挥 呢 ? 如 果 是 这 样 ， 这 种 特性 又 是 什么 呢 ? 

从 物质 的 特性 来 看 ， 要 描述 一 个 蛋白 质 的 物理 性 质 ， 除 了 三 维 空间 结构 以 外 ， 
还 需要 加 上 第 四 维 一 一 时 间 一 一 来 准确 描述 其 特征 。 蛋 白质 是 具有 一 定 空间 结构 的 
体 ， 其 三 维 性 质 ， 如 入 们 热 知 的 政 水 袋 、 套 装 环 loop 等 ， 与 生物 功能 紧密 相 
关 。 然 而 ， 在 溶液 中 ， 蛋 白质 处 于 不 断 运动 和 结构 变化 的 状态 ， 在 活 细胞 内 ， 蛋 白 
质 又 要 经 历 折 稚 、 修 饰 、 转 运 和 组 装 成 复合 物 等 过 程 。 这 种 运动 的 时 间 尺 度 随 不 同 
蛋白 质 、 蛋白 质 在 不 同 环境 、 同 一 蛋白 质 的 不 同 部 位 而 各 不 一 样 。 例如， 通常 
酶 的 活性 部 位 的 运动 性 较 大 ， 而 二 级 结构 部 位 较为 刚性 。 因 此 ， 有 人 设想 ， 与 三 维 
结构 一 样 ， 动 态 学 dynamics) 特征 在 决定 蛋白 质 的 功能 中 具有 同等 的 重要 性 ”。 
研究 人 员 的 一 个 梦想 就 是 能 够 在 原子 水 平 上 实时 观测 蛋白 质 的 动态 变化 。 因 此 ， 将 
来 结构 生物 学 的 主要 目标 应 该 是 在 空间 和 时 间 上 描述 蛋白 质 中 所 有 原子 的 特征 ， 解 
释 和 预测 蛋白 质 的 生物 功能 。 

由 于 结构 研究 方法 的 局 限 性 ， 我 们 目前 只 是 “ 拍 到 ”了 蛋白质 在 某 个 瞬间 的 图 
景 。 事 实 上 ， 在 溶液 中 蛋白 质 不 像 品 体 结构 所 描述 的 那样 仅仅 是 一 个 静态 的 结构 ， 
而 是 包含 一 个 动态 过 程 。 从 物理 学 的 观念 上 看 ， 恒 白质 在 热 运动 作用 下 ， 在 平衡 结 
构 附近 存在 一 个 数目 巨大 的 构象 组 合 ， 即 构象 秘书 。 是 否 可 以 设想 ， 正 是 这 种 丰富 
的 构象 锐 实 现 了 蛋白 质 与 配 体 结合 强度 和 模式 的 多 样 性 。 对 于 这 些 构象 艇 如 何 与 其 
他 蛋白 质 的 相互 识别 《如 酶 与 底 物 识别 ) 的 问题 还 是 缺乏 明确 的 认识 。 另 外 ， 真 核 
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生物 体内 和 蛋白 质 翻译 后 经 历 肽 链 折 香 、 各 种 修饰 、 跨 膜 转 运 、 配 体 作用 和 降解 过 程 
等 ， 那 么 这 些 过 程 是 怎样 影响 蛋白 质 的 动态 构象 ， 从 而 调控 生物 功能 呢 ? 现在 从 实 
验 上 观察 蛋白 质 原子 水 平 的 实时 运动 还 有 一 定 难度 ， 但 是 随 着 技术 的 进步 ， 我 们 已 
经 拥有 了 很 多 强大 的 探测 蛋白 质 动 态 的 工具 。 蛋 白质 运动 的 时 间 尺 度 很 宽 ， 从 化 学 
键 的 振动 、 侧 链 基 财 的 旋转 ， 到 主 链 的 运动 、 结 构 域 的 蠕动 及 整个 蛋白 质 结构 的 翻 
转 等 。 这 个 过 程 训 括 了 从 飞 秒 到 十 秒 的 一 个 很 宽 的 时 间 尺 度 。 核 磁 共 振 技术 仍然 是 
目前 为 止 在 原子 水 平 观测 蛋白 质 动态 的 最 有 效 手段 “0 ， 其 中 常规 弛 玖 实验 技术 可 
以 观测 皮 秒 到 纳 秒 尺度 的 蛋白 质 动态 ，CPMG 弛 瑰 离 散 技术 、 顺 磁 弛 瑰 增 强 等 技 
术 可 以 观测 微 秒 到 毫秒 尺度 的 运动 ， 酶 的 催化 反应 就 发 生 在 这 个 尺度 。 结 合 氢气 交 
换 等 方法 还 可 以 检测 秒 到 于 秒 这 个 尺度 的 运动 。 一 个 完整 的 蛋白 质 动态 图 景 必须 包 
括 以 上 种 种 运动 尺度 。 值 得 庆幸 的 是 ， 目 前 已 认识 到 蛋白 质 分 子 正 是 通过 它 局 部 的 
一 些 原子 在 快 的 时 间 尺度 下 的 热平衡 涨 落 来 协同 完成 慢 时 间 尺度 的 运动 。 尽 管 我 们 
可 以 知道 蛋白 质 分 子 中 各 个 原子 在 某 些 时 间 尺 度 中 的 运动 状况 ， 但 并 不 清楚 究竟 是 
什么 原因 使 它们 发 生 这 样 或 那样 的 运动 。 如 今 利用 分 子 模拟 技术 ， 可 以 研究 蛋白 质 
分 子 从 纳 秒 到 微 秒 的 精确 运动 状况 ， 结 合 一 些 假设 和 简化 技术 甚至 可 以 模拟 更 长 时 
间 尺 度 的 运动 ， 也 许 将 来 我 们 能 够 实现 从 头 计算 预测 蛋白 质 的 结构 。 借 助 以 往 的 各 
类 实验 方法 ， 我 们 只 是 研究 了 一 定数 目 蛋白 质 的 整体 平均 特征 ， 对 于 单个 蛋白 质 分 
子 是 如 何 运动 的 问题 还 是 知之 甚 少 。 可 是 ， 这 种 平均 而 消失 的 信息 对 蛋白 质 的 功能 
究竟 发 挥 了 多 大 的 作用 呢 ? 近年 来 发 展 起 来 的 单 分 子 技术 很 好 地 弥补 了 这 个 缺陷 。 
同样 地 ， 小 角 散 射 技术 1、 时 间 分 辨 晶体 学 “”、 时 间 分 辨 荧光 都 将 发 挥 重要 作用 。 
目前 各 种 技术 正在 发 展 与 完善 ， 也 许 我 们 正 处 在 研究 蛋白 质 动态 学 的 黄金 时 代 。 

过 去 人 们 普遍 认为 蛋白 质 的 生物 功能 仅仅 与 其 三 维 室 间 结构 紧密 相关 。 然 而 近 
来 发 现 基因 组 中 存在 大 量 的 内 在 无 结构 Cintrinsically unstructured) 的 蛋白 质 〈 约 
占 基因 组 的 三 分 之 一 )71。 这 些 蛋 白质 也 同样 具有 特定 的 生物 功能 ， 推 想 其 功能 与 
肽 链 的 动态 行为 有 关 ， 如 配 体 结合 、 构 象 变化 和 功能 调节 。 研 究 表明 这 类 内 在 无 结 
构 蛋白 质 由 于 肽 链 的 运动 和 可 变性 ， 往 往 能 够 与 多 种 其 他 蛋白 质 相互 作用 ， 从 而 发 
挥 一 个 枢 组 功能 。 以 往 由 于 技术 方法 的 局 限 ， 我 们 的 研究 会 不 由 自主 地 选择 有 国定 
结构 的 蛋白 质 ， 而 忽略 了 这 类 内 在 无 结构 异 白 质 的 存在 。 既 然 蛋 白质 的 本 性 有 两 
面 ，-- 面 是 静态 三 维 结构 ， 另 一 面 就 是 动态 性 质 ， 那 么 在 研究 蛋白 质 动态 过 程 UE 
展 起 来 的 各 种 技术 ， 将 成 为 研究 内 在 无 结构 蛋白 质 的 最 合适 、 最 有 效 的 实验 方 
在 这 方面 生物 大 分 子 核磁 共振 技术 仍然 是 最 重要 的 原子 分 辩 的 动态 研究 手段 i 

尽管 目前 有 一 些 研究 开始 涉及 蛋白 质 的 动态 问题 ， 但 究竟 亚 白 质 的 动态 行为 、 
静态 结构 和 生物 功能 三 者 之 间 存在 着 怎样 的 内 在 关系 ， 仍 是 一 个 悬而未决 的 难题 . 
随 着 动态 技术 的 发 展 和 研究 的 深入 ， 我 们 终 将 逐步 揭 开 蛋 白质 本 质 的 神秘 面纱 。 











性 白质 的 动态 性 与 其 功能 有 什么 内 在 关系 ? . 299 





参考 文献 


Anfinsen C R. Principles that govern the folding of protein chains. Science, 1973. 181, 223-230 
Henzler-Wildman K A, Lei M. Thai V. et al. A hierarchy of timescales in protein dynamics. 
is linked to enzyme catalysis. Nature» 2007, 450; 913-916 

Lange O F, Lakomek N A. Fares C. et al. Recognition dynamics up to microseconds re- 
vealed from an RDC-derived ubiquitin ensemble in solution. Sciences 2008, 320, 1471-1475 
Sprangers R, Kay L E. Quantitative dynamics and binding studies of the 20S proteasome by 
NMR. Nature, 2007, 445, 618-622 

Hura G L. Menon A L, Hammel M. et al. Robust, high-throughput solution structural an 
alyses by smali angle X-ray scattering (SAXS) . Nat Methods, 2009, 6: 606-612 

Schotte F, Lim M, Jackson T A. et al. Watching a protein as it functions with 150-ps time 
resolved xray crystallography. Science, 2003, 300: 1944-1947 

Sugase K, Dyson H J, Wright P E. Mechanism of coupled folding and binding of an irtrinsi 
cally disordered protein. Nature, 2007, 447; 1021-1025 





REAA: Hah 
中 国 科学 院 上 海 生命 科学 研究 院 生物 化 学 与 细胞 生物 学 研究 所 
审 稿 人 : 李 HM 


+ 300 + 生物 化 学 、 生 物 物理 学 、 分 子 生物 学 、 计 算 生物 学 与 生物 信息 学 





胆固醇 在 细胞 内 是 如 何 运 输 的 ? 


How Is Cholesterol Transported in Cells? 


胆 周 醇 是 哺乳 动物 细胞 中 含量 最 丰富 的 符 醇 类 分 子 ， 它 在 生物 体内 发 挥 着 极其 
重要 的 生物 学 功能 ， 是 所 有 动物 细胞 生存 所 必需 。 胆 固 醇 是 极度 疏水 的 小 分 子 ， 它 
镀 撕 在 磷脂 双 分 子 层 中 ， 调 节 膜 的 流动 性 和 相 变 〈 图 1)。 胆 周 醇 还 是 合成 胆汁 酸 、 
洗 醇 类 激素 及 一 些 维生素 的 前 体 。 研 究 还 发 现 胆固醇 在 动物 的 胚胎 发 育 中 起 十 分 重 
要 的 作用 ， 胆 团 醇 又 和 精 磷 脂 在 质 膜 上 形成 一 种 称 为 脂 徐 〈lipid rafts) 结构 而 参 
与 了 细胞 信号 转 导 "2 。 


MITS 
is sd 


图 1 RRA 


正常 生理 条 件 下 ， 高 等 生物 细胞 中 的 胆 周 醇 水 平 被 维持 在 一 定 的 浓度 范围 之 
内 。 哺乳 动物 体内 胆固醇 代谢 异常 会 引发 严重 的 疾病 ， 如 动脉 强 样 硬化 、 尼 曼 - 开 
克 氏 《Niemann-Pick C, NPO) 病 、 阿 尔 获 海 默 病 ， 甚 至 一 些 肿瘤 的 发 生 都 与 胆 同 
醇 代谢 异常 直接 相关 。 

胆 周 醇 在 细胞 内 是 动态 运输 的 。 在 哺乳 动物 细胞 中 ， 游 离 胆固醇 主要 分 布 在 细 
胞 质 膜 和 内 春 循 环 体 中 ， 其 他 细胞 器 中 胆固醇 的 含量 都 非常 低 ” 内 质 网 是 细胞 内 
胆固醇 合成 的 主要 部 位 ;细胞 内 过 量 的 游离 胆固醇 被 酰基 辅酶 人 胆固醇 酰基 转移 
Wü CACAD 催化 ， 与 脂肪 酸 形成 胆 周 醇 本 后 ， 储 存在 脂 满 中 ， 同 时 ， 线粒体 可 以 
将 胆 图 醇 氧 化 并 合成 化 醇 类 激素 和 胆 计 酸 ， 供 生物 体 利用 。 由 此 可 见 ， 胆固醇 的 动 
态 平衡 确保 细胞 发 挥 正 常 的 功能 及 生物 体 的 正常 生命 活动 

细胞 内 胆固醇 运输 异常 会 引发 严重 疾病 ，@D 动 脉 粥 样 硬化 是 一 种 常见 的 危害 极 
大 的 疾病 ， 其 发 病 机 理 是 巨 啼 细 胞 迁移 到 血管 内 皮下 并 通过 其 表面 的 清道 夫 受 体 吸 
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收 大 量 胆 固 醇 ， 巨 噬 细 胞 不 能 够 有 效 外 排 胆固醇 并 堆积 胆固醇 酯 而 转变 为 泡沫 细 
胞 ， 大 量 泡沫 细胞 在 血管 内 皮下 积累 ， 从 而 形成 动脉 兹 样 硬化 班 块 。@NPC 疾 病 
是 一 种 由 于 胆固醇 在 溶 酶 体 中 大 量 累积 而 导致 的 严重 的 神经 退行 性 病变 。 低 密度 脂 
蛋白 是 细胞 摄取 胆固醇 的 主要 来 源 。 低 密度 脂 蛋 白 被 细胞 表面 的 低 密 度 脂 蛋白 受 体 
识别 并 内 大 进入 细胞 ， 通 过 一 系列 的 腊 泡 运输 被 转移 到 溶 栈 体 中 水 解 并 释放 出 胆 固 
醇 供 细胞 利用 。NPC1 是 定位 在 洲 酶 体 上 的 一 个 跨 膜 蛋白 ， 它 的 突变 使 得 低 密度 脂 
蛋白 来 源 的 胆固醇 无 法 被 运送 出 深 酶 体 ， 从 而 产生 NPC 疾病 。G@Tangier's 奖 病 则 
是 由 于 ABC41 基因 突变 ， 导 致 细胞 中 的 胆固醇 不 能 被 运 走 ， 许 多 组 织 中 堆积 大 全 
的 胆固醇 ， 诱 发 心 脑 血管 疾病 。 因 此 ， 更 深入 地 研究 细胞 内 胆固醇 的 运输 能 够 为 有 
效 治疗 胆固醇 代谢 引发 的 疾病 提供 理论 依据 。 

细胞 内 胆固醇 的 运输 主要 通过 两 种 方式 进行 ， 膜 泡 运输 和 非 腊 泡 运输 。 一 种 称 
为 NPC1LI (Niemann-Pick C1 like 1) 的 蛋白 质 介 导 的 饮食 胆固醇 的 吸收 是 目前 研 
究 的 比较 深入 的 依赖 膜 泡 运输 胆固醇 的 方式 。NPC1L1 虽然 与 NPC1 具有 很 高 的 同 
源 性 ， 但 它们 的 亚 细 胞 定位 是 不 同 的 。 在 正常 培养 条 件 下 ，NPC1L] 定位 于 内 春 循 
环 体 中 。 当 细胞 处 于 胆固醇 饥饿 的 条 件 下 ，NPC1L1 能 够 感知 胆固醇 水 平 的 降低 ， 
并 通过 与 Myosin Vb/Rablla/Rablla-FIP2 相互 作用 ， 沿 着 微 丝 转移 到 细胞 质 腊 
上 9 。 如 果 给 细胞 递送 胆固醇 ，NPC1L1 能 够 携带 胆 国 醇 进入 细胞 ，NPCIL] 在 组 
胞 质 膜 上 与 AP2 接头 蛋白 结合 的 同时 与 网 格 蛋白 《elathrin》 相互 作用 ， 沿 着 微 丝 
返回 内 香 循 环 体 ， 完 成 对 胆固醇 的 吸收 。 研 究 人 员 还 揭示 出 临床 上 使 用 的 抑制 胆 固 
醇 吸收 的 药物 益 适 纯 〈Ezetimibe) 能 够 影响 NPCILI 与 AP2 和 网 格 蛋白 的 相互 作 
用 ， 阻 断 NPCILI 的 内 春 ， 进 而 抑制 细胞 对 胆固醇 的 吸收 守 。 

胆 国 醇 的 非 膜 泡 运输 方式 主要 是 由 一 些 能 够 结合 胆固醇 的 蛋白 因子 参与 ， 如 
SCP-2、OSBP 和 StAR 等 。SCP-2 是 一 个 非特 异 的 举 醇 转 运 蛋白 。 它 不 
胆固醇 ， 而 且 还 能 够 结合 脂肪 酸 和 磷脂 等 其 他 脂 类 分 子 ” 。 目 前 认为 SCP- 
在 细胞 内 的 不 同 区 域 间 转 运销 醇和 脂 质 ， 它 也 可 以 将 胆固醇 转移 到 质 膜 上。OSBP 
最 早 被 鉴定 出 能 够 结合 氧化 型 盘 醇 ”) ， 最 近 研 究 发 现 OSBP 也 可 以 结合 胆 周 醇 ， 可 
能 参与 胆固醇 的 非 膜 泡 形式 运输 。StAR 能 够 有 效 地 将 胆固醇 从 线粒体 外 膜 运输 到 
线粒体 的 内 膜 ， 在 此 胆 半 醇 转变 成 类 固 醇 合成 的 前 体 孕 燃 醇 酮 ”。 不 排除 StAR 将 
胆 因 醇 转运 到 线粒体 外 膜 中 ， 再 由 其 他 蛋白 质 将 胆固醇 转运 到 线粒体 内 膜 中 除了 
StAR 外 ， 人 还 具有 至 少 14 种 与 StAR 同 源 的 蛋白 质 ， 其 中 有 MLN64 和 STARDS 
能 和 胆固醇 结合 ， 它 们 的 功能 都 不 清楚 。 

总 之 ， 细 胞 内 胆固醇 的 运输 是 一 个 非常 复杂 的 过 程 。 以 往 的 研究 已 经 取得 了 一 
些 进展 ， 一 些 新 的 参与 细胞 内 胆 周 醇 运 输 的 蛋白 质 因子 已 经 被 鉴定 出 来 ， 新 的 实验 
方法 的 发 展 也 为 今后 的 研究 工作 奠定 了 基础 。 但 是 ， 人 们 对 细胞 内 胆 周 醇 运输 的 过 
程 还 是 知之 甚 少 。 例 如 NPCILI, SCP-2, OSBP 和 StAR 只 是 一 些 鉴 定 出 的 参与 
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胆固醇 运输 的 因子 ,许多 未 知 的 蛋白 质 因 子 和 难题 尚 待 发 现 和 解决 。 胆 冉 醇 在 细胞 
内 分 布 是 不 均一 的 ,缺少 直接 的 方法 测量 不 同 膜 组 分 中 的 胆 固 本 。 细 胞 内 两 个 细胞 
器 之 间 胆固醇 的 运输 可 能 是 直接 的 ， 也 可 能 存在 中 间 状 态 。 胆 固 醇 的 膜 泡 运输 和 非 


膜 泡 运输 很 可 能 交织 在 一 起 。 





-个 细胞 器 中 ， 胆 固 醇 还 可 能 分 布 在 不 同 的 微 结 


构 域 中 ， 使 得 胆 阅 脐 向 不 同 的 途径 运输 。 这 些 复杂 性 使 得 对 细胞 内 胆固醇 运输 的 研 
究 面临 很 大 困难 。 然 而 ， 随 着 研究 进程 的 深入 和 研究 方法 的 进步 ， 相 信 关 于 细胞 内 
胆固醇 运输 的 研究 会 取得 更 大 的 突破 。 
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Nucleic Acid; the Only Genetic Material for Organisms? 


核酸 是 遗传 物质 


1944 年 ， 美 国 细菌 学 家 艾 弗 里 COswald Theodore Avery) 通过 研究 肺炎 球 蓝 
转化 时 发 现 并 证 明 ，DNA 是 细菌 体内 唯一 的 遗传 物质 "" 。1952 年 ， 科 学 家 更 提出 
证 据 证 明 当 一 种 病毒 感染 细菌 时 ， 只 有 其 DNA 进入 细胞 质 内 ， 而 蛋白 质 全 部 丢弃 
在 细菌 外 面 ， 只 有 DNA 才 可 指导 整个 病毒 在 细菌 内 的 所 有 行动 。 此 后 ， 北 转录 病 
毒 的 遗传 物质 被 发 现 是 作为 信使 核酸 的 RNA。 至 此 ， 科 学 界 便 接受 了 核酸 是 进 伟 
物质 的 理论 。 

那么 ， DNA 和 RNA 是 生物 体 唯一 的 遗传 物质 吗 ? 


hiit (prion) 


最 早 挑战 “核酸 是 唯一 的 遗传 物质 ”这 一 概念 的 是 一 类 称 之 为 “肝病 毒 ” 
(prion) 的 “病原 体 "。 早 在 300 年 前 ， 人 们 已 经 注意 到 在 绵羊 和 山羊 身上 患 的 “ 羊 
阁 痒 症 "。 其 症状 表现 为 ， 丧 失 协 调 性 、 站 立 不 稳 、 烦 躁 不 安 、 奇 痒 难熬 ， 直 至 竣 
痰 死亡 .20 世纪 60 ^f. 英国 生物 学 家 阿尔 乍 斯 (Alper Tikvah) 用 放射 处 理 破 
坏 患 有 “ 羊 痉 痒 症 ”的 羊 只 的 DNA 和 RNA 后 ， 其 组 织 仍 具 感 染 性 ””。 阿 尔 持 斯 
因而 认为 “ 羊 冶 痒 症 ” 的 致 病因 子 并 非 核酸 ， 而 可 能 是 蛋白 质 。 后 来 几 十 年 的 研究 
证 实 ,，“ 羊 冶 痒 症 ”的 罪魁 祸首 是 一 种 具有 传染 性 的 ， 称 为 “肝病 毒 ”的 盘 白 质 。 
肝病 毒 是 细胞 正常 蛋白 经 变 构 后 而 获得 致 病 性 。 这 种 正常 的 细胞 蛋白 名 为 Pr 
大 多 数 哺乳 动物 的 基因 组 均 编码 ， 并 在 许多 组 织 ， 尤其 是 神经 元 及 淋巴 内 皮 细 胞 中 
表达 。1997 年 诺 贝尔 医学 奖 的 获得 者 普 西 纳 《Prusiner Stanley Ben) 博士 就 是 在 
阮 病 毒 研究 方面 做 出 杰出 贡献 的 代表 ”。 

从 表面 上 看 ， 且 病毒 以 “和 蛋白质 蛋白 质 ”的 方式 进行 复制 ， 因 此 ， 在 相当 
长 的 一 段 时 间 内 ， 人 们 认为 肝病 毒 是 -类 以 蛋白 质 作为 遗传 物质 的 类 病毒 生物 。 
然而 ， 实 验证 明 ， 用 基因 蔽 除 技术 培育 的 缺乏 PrP AER BR 在 接种 痒 病 上 及 
病毒 蛋白 后 不 发 病 ， 如 将 正常 脑 组 织 块 移植 到 此 种 转基因 小 也 的 脑 内 接种 后 仅 
移植 的 正常 部 位 发 生病 变 。 由 此 可 见 ， 区 别 与 传统 意义 上 的 病毒 ， DE ESL] 
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其 发 生 的 正常 细胞 的 DNA， 换 言 之 ， 须 病毒 只 是 细胞 内 蛋白 质 在 分 子 水 平 的 


染色 质 〈 染 色 体 ) 的 表 观 遗传 修饰 


由 于 经 典 的 分 子 生物 学 理论 是 基于 对 原核 生物 的 研究 ， 当 人 们 把 传统 概念 应 用 
于 高 等 生物 ， 如 哺乳 动物 时 ， 新 的 问题 出 现 了 。 例 如 ， 在 高 等 生物 中 ， 尽 管 生殖 细 
胞 具备 全 能 性 ， 但 在 个 体 发 育 的 过 程 中 ， 不 同类 型 细胞 的 基因 表达 谱 式 往 : S 
之 别 ， 细 胞 命运 也 发 生 了 显著 的 分 化 。 重 要 的 是 ， 细 胞 的 分 化 事件 是 可 遗传 
至 发 育 的 完成 ， 同 类 型 的 细胞 构成 各 类 组 织 执行 独立 的 机 能 。 很 显然 ， 简 单 的 
“DNA-DNA” 复 制 模式 无 法 解释 这 一 个 体 发 育 过 程 中 的 遗传 问题 。 那 么 ， 是 什么 
物质 负责 “记忆 ”并 遗传 发 育 过 程 中 的 基因 表达 谱 式 呢 ? 科学 家 比较 了 人 类 和 黑 独 
狸 的 基因 组 DNA 序列 ， 结 果 发 现 了 96% 以 上 的 相似 性 。 但 事实 上 ， 黑 猩猩 与 人 除 
了 体型 相似 之 外 ， 在 诸 言 与 智力 等 方面 大 相 径 庭 。 那么 ， 人 类 的 这 种 内 在 “能 力 ” 
又 是 如 何 遗 传 获得 的 呢 ? 又 如 ， 人 类 个 体 的 基因 组 DNA 序列 99. 9% 相 同 ， 而 人 与 
人 之 间 的 性 格 却 各 不 相同 ; 子女 的 性 格 有 时 像 父母 ， 有 时 却 不 像 父母 。 这 又 如 何 解 
释 ? 也 许 “ 表 观 遗 传 ”可 以 用 来 解释 上 面 提出 的 问题 。 

人 们 把 这 些 在 没有 细胞 核 DNA 序列 改变 时 ， 基 因 功 能 可 逆 的 、 可 遗传 的 改变 
称 之 为 表 观 遗传 。 事 实 上 ， 表 观 遗 传 学 Cepigenetics) 的 概念 早 在 20 世纪 40 年 代 
就 已 经 提出 中 ,但 直到 最 近 20 年 才 得 以 充分 认识 。 表 观 遗 传 学 的 核心 研究 内 容 
被 集中 于 DNA 的 载体 一 -染色 质 上 。 其 中 ,组 蛋白 是 将 DNA 折合 形 成 染色 质 的 
关键 蛋白 。 双 拷贝 的 组 蛋白 H2A、H2B、H3、H4 组 成 的 八 取 体 与 其 上 缠绕 
1.75 风 的 147 个 碱 基 对 构成 核 小 体 核心 ,再 与 组 蛋白 HI 间隔 构成 核 小 体 ， 串 
珠 状 的 核 小 体 反复 禾 绕 折合 构成 染色 质 (图 1)。 组 蛋白 的 羚 基 端 球状 结构 域 作 
为 核 小 体 的 核心 构架 ， 而 氨基 端 则 暴露 在 外 。 组 蛋白 ， 尤 其 是 它 暴 露 的 氨基 端 ， 
会 经 历 一 系列 翻译 后 修饰 ， 如 乙酰 化 、 甲 基 化 等 。 人 们 发 现 ， 哺 乳 动 物 细胞 中 
DNA 也 能 被 甲 基 化 修饰 。 最 近 几 十 年 的 研究 证 实 ， 巡 色 质 的 表 观 遗传 修饰 参与 
了 几乎 所 有 的 DNA 代谢 过 程 ， 包 括 转录 、 复 制 、 损 伤 修复 等 。 在 个 体 发 育 的 过 
程 中 ， 基 因 组 表 观 踪 传 修饰 的 差异 ， 决 定 了 细胞 分 化 的 走向 。 于 是 ， 不 少 科学 家 
提出 ， 对 于 真 核 生物 ， 作 为 DNA 的 载体 一 -染色体 (染色 质 )， 才 是 完整 的 中 
[LE 

然而 ， 杂 色 体 作为 遗传 物质 的 说 法 存在 一 个 疑问 ， 表 观 进 传 修饰 在 细胞 分 裂 过 
jet flbi DNA 一样 严谨 地 遗传 ? 分 子 生物 学 的 研究 告诉 我 们 、 细胞 内 存在 一 
大 类 蛋白 质 能 够 指导 基因 组 特定 位 置 的 表现 遗传 修饰 ， 这 些 特定 修饰 在 个 体 发 育 
的 特定 时 相 被 起 始 并 相对 稳定 地 维持 。 然 而 ， 表 观 遗 传 修饰 又 具有 “可 盟 ” 的 特 
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点 。 这 种 “ 准 严谨 ”的 遗传 方式 为 相同 物种 的 个 体 差异 提供 了 一 定 的 分 子 
RES. 





DNA™ 


图 1 真 核 生物 的 染色 体 结构 〔 修 改 自 “》 
真 核 生物 保 色 体 的 基本 组 成 单元 是 核 小 体 。 它 是 由 双 拷 贝 的 组 蛋白 HA. HZB, 
H3. HA MURARE SIED 1.75 图 的 147 个 碱 基 对 构成 的 。 困 包 体 的 胡 
观 进 传 修饰 主要 发 生 在 DNA 和 组 重 白 的 游离 端 上 


2008 年 ， 威 尔 森 (Wilson MichaeD. 等 报道 了 一 个 挑战 性 的 结果 。 他 们 把 人 的 
第 21 号 染色 体 转 人 小 鼠 细 胞 内 ， 然 后 分 析 该 染色 体 的 基因 表达 谱 式 。 结果 发 现 ， 
该 染色 体 在 小 鼠 内 的 基因 表达 谱 式 完全 模拟 了 人 体内 的 谱 式 ， 而 不 是 类 似 于 其 在 
小 鼠 体 内 对 应 的 染色 体 (第 16 号 染色 体 ) 的 谱 式 。 由 此 他 们 得 出 结论 ， 基 因 表 
达 完 全 取决 于 DNA 序列 ， 而 与 细胞 核 环境 〈 包 括 表 观 遗传 修饰 ) UR. 但 不 
久 便 有 科学 家 质疑 ， 完 全 移植 染色 体 ， 在 移植 基因 的 同时 ， 事实 上 也 移植 了 基因 
上 游 的 调控 序列 ， 指 导 了 与 人 细胞 内 类 似 的 表 观 遗传 事件 ， 而 负责 修饰 的 酶 系统 
在 小 亿 细 胞 内 是 与 人 又 是 几乎 一 致 的 。 因 此 ， 他 们 得 出 了 一 个 截然 相反 的 结论 ， 
“染色 体 移植 ”实验 恰恰 证 明基 因 的 表达 谱 式 受 控 于 上 游 的 调控 事件 ， 而 非 基因 
FARA, 


小 结 


作为 遗传 物质 至 少 要 具备 以 下 四 个 条 件 : 四 在 细胞 生长 和 繁殖 的 过 程 中 人 能够 精 
确 地 复制 自己 名 能 够 指导 蛋白 质 合成 从 而 控制 生物 的 性 状 和 新 陈 代谢 :具有 贮 
存 巨大 数量 遗传 信息 的 潜在 能 力 ; 图 结构 比较 稳定 ， 但 在 特殊 情况 下 又 能 发 生 突 
变 ， 而 且 突 变 以 后 还 能 继续 复制 ， 并 能 遗传 给 后 代 。 

科学 研究 已 经 充分 证 明 ， 核 酸 〈 脱 氧 核糖 核酸 DNA. 和 核糖 核酸 RNA) 具备 


* 306 + 生物 化 学 、 生物 物理 学 、 分 子 生物 学 、 计 算 生物 学 与 生物 信息 学 





上 述 四 个 条 件 ， 是 生物 体 必 需 的 遗传 物质 。 绝 大 多 数 生 物体 的 主要 遗传 物质 是 
DNA， 有 些 病毒 的 遗传 物质 是 RNA。 尽 管 蛋白 质 不 能 自主 复制 ， 但 在 特殊 条 件 
下 ， 它 能 借助 细胞 内 的 天 然 蛋白 质 实现 “遗传 ”的 目的 《〈 拓 病毒 )。 表 观 遗 传 调控 
是 发 生 在 染色 质 水 平 而 控制 细胞 的 性 状 稳定 遗传 的 方式 。 因 此 ， 真 核 生物 中 的 表 观 
遗传 是 否 是 生命 进化 的 表现 ， 巢 色 体 是 否 是 真 核 生物 的 遗传 物质 ， 这 可 能 会 是 21 
世纪 分 子 生物 学 研究 的 焦点 之 一 。 
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为 什么 有 的 酶 催化 反应 的 最 适 温度 很 高 而 有 的 却 很 低 ? 


Mechanism of Thermozymes and Cold Adapted Enzymes 


酶 是 生物 催化 剂 ， 它 与 一 般 化 学 催化 剂 的 作用 机 制 有 相似 性 ， 它 所 催化 的 反应 
速率 受 温度 影响 。 对 于 大 多 数 酶 来 说 反应 温度 每 升 高 10 记 速率 提高 一 倍 。 但 是 当 
温度 明显 升 高 之 后 酶 就 会 变性 乃至 一 般 来 说 ， 动 物 细胞 内 的 酶 的 最 适 反应 温 
度 在 35 一 40C ， 植 物 细胞 内 的 酶 的 最 适 反应 温度 在 40 一 50YC 。 

深海 的 温度 并 不 是 均匀 的 。 有 的 生物 生活 在 深海 热 液 区 ， 有 的 生活 在 深海 冷 
泉 。 从 深海 热 液 区 〈 以 及 陆 上 热 泉 ) 分 离 得 到 的 微生物 ， 由 于 长 期 生活 在 高 温 环境 
中 ， 它 们 细胞 内 的 酶 能 在 较 高 温度 下 发 挥 催化 作用 ;而 在 深海 冷泉 分 离 得 到 的 微 生 
物 ， 它 们 细胞 内 的 酶 在 较 低温 度 下 仍然 能 发 挥 较 好 的 催化 作用 。 我 国 海洋 科学 家 曾 
经 根据 深海 极端 环境 高 温 高 压 的 特 4 了 平台 ,实现 了 极端 哮 热 、 哮 太古 菌 
(107C, 1200 个 标准 大 气压 DP) 的 培养 。 嗜 热 菌 培养 的 成 功 为 研究 高 温 酶 创造 了 
条 件 。 

耐 热 酶 的 最 透 反 应 温度 在 60 一 125Y 。 高 温 下 酶 蛋白 会 变性 失 活 ， 甚 至 发 生化 
学 键 断裂 。 高 温 酶 的 稳定 包括 热力 学 的 稳定 与 动力 学 的 稳定 如 果 我 们 了 解 了 
酶 在 高 温 下 稳定 与 催化 的 机 制 ， 就 可 以 通过 基因 工程 等 手段 来 对 酶 进行 改造 ， 有 可 
能 使 一 般 的 酶 转变 成 为 能 在 高 温 下 发 挥 作用 而 不 易 失 活 的 酶 ， 进 而 有 利于 被 利用 于 
工业 催化 过 程 。 一 方面 酶 催化 的 条 件 比 工业 催化 要 来 得 温和 ， 而 且 在 高 温 下 大 多 数 
细菌 不 能 繁殖 ， 因 此 用 高 温 酶 催化 来 进行 生产 时 对 于 环境 的 无 菌 要 求 也 较 低 。 这 些 
都 可 以 极 大 地 降低 生产 成 本 ， 另 一 方面 酶 的 催化 作用 的 专 一 性 、 手 性 等 化 学 催化 特 
色 有 着 无 可 比拟 的 良好 应 用 前 景 - 

高 温 酶 的 提纯 相对 比较 简单 ， 可 以 通过 热处理 来 除去 许多 热 不 稳定 的 杂 绰 白 。 
自 20 世纪 70 年 代 中 期 起 ， 一 些 高 温 酶 的 品 体 结构 逐渐 被 解析 。 虽 然 比 较 高 温 酶 与 
常温 酶 之 间 的 结构 并 没有 发 现 新 的 氨基 酸 或 新 的 共 价 修饰 和 新 的 结构 基 元 。 但 是 积 
累 的 一 些 初步 资料 提示 使 高 温 酶 的 结构 比较 稳定 的 因素 包括 ， 分 子 内 相互 作用 较 
多 ， 如 氧 键 、 二 硫 键 和 结合 金属 等 ; 带电 荷 的 氨基 酸 残 基 较 多 ， 静 电 相 互 作用 较 
强 ; 带 有 分 支 侧 链 的 玖 水 氨基 琶 残 基 较 多 ， 疏 水 核心 较 强 ， 相 应 的 蛋白 质 岂 链 比较 
短 ， 较 小 的 蛋白 质 的 热 容量 变化 较 小 从 而 有 较 宽 的 蛋白 质 稳定 曲线 等 。 此 外 ， 高 温 
能 也 有 一 些 构象 特点 ， 如 比较 刚性 ，a 螺 旋 比 较 稳定 等 。 但 是 酶 在 发 挥 作用 时 
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需要 有 柔性， 结构 比较 稳定 的 高 温 酶 是 如 何 保证 酶 〈 至 少 是 酶 的 活性 中 心 ) 在 催化 
时 的 柔性 是 这 个 难题 的 主要 内 容 之 一 。 

一 般 酶 在 低温 下 的 催化 效率 较 低 ， 而 且 随 着 温度 的 下 降 ， 栈 分 子 内 的 疏水 相互 
作用 将 变 纶 ， 多 亚 基 酶 的 亚 基 间 相互 作用 主要 通过 疏水 键 ， 疏 水 键 减 弱 后 就 有 可 能 
因 焉 基 结合 碱 弱 以 至 产生 解 离 导致 冷 失 活 。 深 海 冷泉 微生物 的 酶 是 如 何在 较 低 的 温 
度 下 就 能 发 挥 很 好 的 催化 作用 的 ， 它 在 结构 与 功能 上 有 什么 特点 ， 是 这 个 难题 的 另 

-个 方面 。 已 知 的 低温 脂 酶 的 结构 特点 包括 ， 精 氨 酸 / 赖 氮 酸 比值 很 低 ， 月 氨 酸 的 
含量 也 低 ， 酶 的 疏水 核心 较 小 ， 分 子 中 盐 桥 和 芳香 -芳香 基 团 相互 作用 很 少 等 。 低 
温 酶 在 低温 下 有 高 比 活力 ， 它 的 活性 中 心 周围 一 般 有 高 度 的 柔性 。 由 于 它们 的 热 稳 
定性 较 低 ， 酶 催化 的 最 适 温度 就 偏 低 5) 。 低 温 酶 在 生产 与 生活 上 有 不 少 用 途 ， 例 如 
添加 嗜 冷 菌 蛋 白旗 、 嗜 冷 菌 脂肪 酶 的 洗涤 痢 可 以 比较 有 效 地 在 冷水 中 起 到 去 除 纺织 
dà EWER. 

近来 有 报道 显示 有 的 嗜 热 核酸 酶 、 哮 冷 脂肪 酶 等 与 已 知 同类 酯 没有 明显 的 序列 
同 源 性 中。 这 给 研究 酶 的 结构 与 功能 提供 了 很 好 的 材料 。 另 一 方面 如 果 能 够 通过 生 
物 工程 将 低温 酶 的 高 转 接 率 与 高 温 酶 的 高 温度 稳定 性 这 二 者 结合 起 来 ， 那 么 就 会 得 
到 非常 高 效 的 有 应 用 前 景 的 本 。 
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为 什么 有 的 病毒 不 致 病 ? 


Why Some Viruses Do Not Induce Disease? 


病毒 ， 是 迄今 人 类 发 现 的 个 体 最 小 、 没 有 细胞 结构 ， 组 成 最 为 简单 的 一 种 生命 
形式 ， 它 必须 依赖 所 侵 染 的 寄主 细胞 来 提供 它 完成 生命 活动 所 需 的 物质 和 能 量 。 早 
在 几 千 年 前 ， 人 类 就 有 了 关于 病毒 病害 的 文字 和 峻 像 记载 。 在 公元 前 3700 年 的 一 
块 十 埃及 石刻 浮雕 中 ， 就 描绘 了 雕像 中 的 一 位 人 物 髋 足 的 画面 ， 这 实际 上 是 感染 消 
髓 灰质 炎 病 毒 后 的 病状 。 公 元 前 1000 年 ， 大 哲学 家 亚 里 士 多 德 (Aristotle》 也 记 
述 了 疯狗 咬 人 〔 即 狂犬 病 ) 的 事件 。 公 元 前 200—300 年 ， 印 度 和 中 国 也 曾 记录 下 
天 花 大 流行 。 在 12 世纪 中 叶 ， 我 国 《 农 书 ) 中 也 描述 了 家 甜 “ 高 节 ”“ 脚 有 种 ”等 
病症 〔 家 和 棒 核 型 多 角 体 病毒 病 )。 虽 然 这 些 病 毒 病 很 早 就 被 人 类 所 发 现 并 记载 ， 但 
是 古代 人 们 却 一 直 不 清楚 到 底 是 什么 病原 引起 了 这 些 病害 。 直 到 1898 年 ， 荷 兰 的 
一 位 细菌 学 家 贝 杰 林 克 〔Beijerinck》 在 研究 烟草 花 叶 病 时 才 真 正 发 现 这 类 病原 是 
一 种 比 细菌 还 小 的 “传染 性 活 液 ”， 并 起 名 为 “virus 病毒)” 以 区 别 于 细菌 ， 由 
此 开启 了 病毒 学 研究 的 历程 。 

入 们 对 病毒 的 认识 往往 与 其 在 寄主 上 引起 病症 相关 。 艾 滋 病 、 狂 犬 病 、 禽 流 
感 、 甲 型 流感 、 天 花 和 埃 博 拉 等 骇人听闻 的 病症 都 是 因 病毒 侵 染 所 致 。 因 而 ， 在 许 
多 人 的 心目 中 ， 病 毒 总 是 与 疾病 和 死亡 紧密 联系 在 一 起 。 那 么 ， 是 不 是 所 有 病毒 都 
是 致 病 的 呢 ? 事实 上 并 非 所 有 的 病毒 都 会 导致 疾病 。 在 感染 人 的 病毒 中 ， 有 些 病毒 
进入 寄主 细胞 后 并 不 会 对 受 感 染 的 细胞 或 器 官 产生 明显 的 伤害 。 一 些 病毒 能 够 与 寄 
主 细胞 长 期 共存 、 相 安 无 事 ， 不 影响 寄主 的 生长 与 繁殖 ， 而 有 一 些 病毒 其 至 还 赋予 
寄主 应 对 环境 胁 扎 的 能 力 ， 使 寄主 获 益 。 

如 腺 相关 病毒 《adeno-associated virus, AAV) 是 在 人 体 中 发 现 的 一 种 病毒 ， 
大 多 数 人 都 受到 过 它 的 感染 ， 但 却 没有 引发 过 任何 疾病 。AAYV 可 以 在 人 体内 进行 
复制 与 繁殖 ， 但 是 对 寄主 细胞 的 影响 不 明显 。 科 学 家 们 将 AAV 编码 的 部 分 基因 日 
除 ， 构 建 出 一 种 重组 的 AAV 病毒 载体 ， 重 组 载体 可 插入 一 些 治疗 基因 ， 而 治疗 基 
因 通 过 AAV 被 导入 人 体 中 ， 使 其 在 人 体 体内 长 期 、 稳 定 地 表达 ， 进 而 治疗 一 些 进 
传 疾 病 或 癌症 "m。 还 有 一 种 被 称 为 内 源 性 逆转 录 病毒 (endogenous retroviruses, 
ERV)， 在 进化 过 程 中 就 与 哺乳 动物 的 细胞 形成 了 非常 亲密 的 关系 ， 可 以 说 人 类 机 
体 的 正常 运作 离 不 开 ERV 的 帮助 。 通 过 分 析 人 类 全 基因 组 序列 后 发 现 ， 在 人 类 基 
因 组 中 至 少 有 8 中 的 序列 来 源 于 ERV, 美国 Georgia 理工 学 院 的 研究 表明 ， 人 体 
内 有 1743 个 基因 从 ERV 启动 子 序列 上 起 始 或 终止 转录 ， 有 些 ERV 启动 子 序列 其 
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至 可 能 决定 其 下 游 的 基因 只 在 某 些 特定 的 组 织 器 官 或 某 个 特定 的 时 期 才能 表达 中 
说 明 ERV 序列 可 以 在 很 大 程度 上 影响 人 类 基因 的 表达 。ERV 序列 可 能 曾 在 人 体 基 
因 组 中 发 生 过 大 规模 缺失 、 重 复 和 染色 体重 组 ， 这 些 过 程 也 促进 了 人 类 基因 组 的 进 
化 。 可 见 ERV 在 调控 人 类 基因 组 功能 以 及 进化 方面 具有 十 分 大 的 影响 。 有 趣 的 
是 ， 其 他 哺乳 动物 的 基因 组 中 也 发 现 了 大 量 ERV 序列 的 存在 ， 这 些 序 列 与 人 类 的 
ERV 序列 相似 性 很 高 ， 推 测 这 些 序列 可 能 是 10 一 50 万 年 前 某 种 哺乳 动物 的 祖先 感 
Je ERV 病毒 后 在 基因 组 中 残存 下 来 的 ， 并 演化 成 为 高 级 哺乳 动物 DNA 的 组 成 部 
Ay, 将 检 动物 以 及 人 类 在 自身 进化 过 程 中 可 能 从 病毒 那里 获得 过 100 多 种 基因 ， 
ME A Hot DNA 复制 酶 系统 都 有 可 能 来 源 于 病毒 。 在 植物 中 ， 有 一 类 属 双 分 
病毒 科 的 病毒 在 寄主 细胞 中 的 浓度 极 低 ， 侵 染 植物 后 不 引起 症状 ， 侵 染 植物 的 病毒 
仅 通 过 胚珠 和 花粉 传播 到 种 子 的 胚 。 在 健康 植物 如 落 》 基 因 组 中 能 检测 多 种 双 
分 病毒 科 病 毒 的 序列 。 

-此 病毒 在 侵 染 寄主 的 过 程 中 ， 给 寄主 带 来 的 有 益 作用 可 能 大 于 其 产生 的 不 
利 影响 。 荷兰 在 16 世纪 早期 发 现 一 种 花色 十 分 把 丽 的 邦 金 香 ， 当 时 的 人 们 不 民 
出 高 价 购买 这 种 被 珍视 为 “特别 的 品种 ”的 杂 色 郁金香 ， 因 而 导致 了 “郁金香 
Jh" 现象 . 事实 上 这 种 郁金香 是 感染 上 了 一 种 植物 病毒 一 -邦人 金 香 碎 色 病 毒 ， 病 
毒 侵 染 后 使 得 花 洒 变 得 色彩 班 调 。 有 研究 表明 ， 病 毒 的 侵 巢 可 以 提高 其 寄主 在 抵 
搞 非 生物 胁迫 时 的 应 答 能 力 。 美 国 Noble 基金 会 植物 生物 学 系 的 科学 家 在 研究 一 
种 热带 和 泰 草 及 其 内 生 真 茵 的 互利 共生 关系 时 ， 发 现 当 它们 共同 存在 的 情况 下 ， 两 
者 均 可 以 在 温度 高 达 65C 的 土壤 中 生长 。 进 一 步 研究 发 现 ， 这 种 内 生 真 落体 内 
感染 了 一 种 病毒 ， 当 病毒 在 真 苗 体 内 大 量 存在 时 ， 无 论 是 内 生 真菌 还 是 和 草 均 可 
以 在 高 温 土壤 中 生长 2 周 以 上 ， 而 当真 菌 不 含 病毒 时 ， 不 管 真菌 还 是 科 草 都 无 法 
在 高 于 38 的 土壤 中 生长 。 因 此 ， 真 蓝 病 毒 能 够 增强 其 寄主 真菌 及 其 共生 植物 
耐 受 高 温 的 能 力 G) 。 随 后 该 研究 机 构 又 发 现 多 种 植物 病毒 也 能 提高 寄主 植物 的 搞 
逆 性 ， 当 和 麦 花 叶 病毒、 黄瓜 花 叶 病 毒 、 烟 草花 叶 病毒 以 及 烟草 胸 裂 病毒 侵 染 烟 
， 在 干旱 或 低温 胁迫 条 件 下 ，4 种 病毒 的 侵 染 均 可 以 推迟 烟草 出 现 干旱 症 
状 ， 这些 病 毒 侵 染 后 能 提高 被 侵 染 秆 物体 内 活 适 保护 物质 以 及 抗 氢化 物质 的 全 
基 ， 从 而 帮助 植物 更 好 地 适应 胁迫 环境 ， 并 且 还 有 利于 寄主 植物 随后 的 恢复 及 再 
ERAR”, 

美国 Georgia 大 学 的 科学 家 们 在 蚜虫 体内 发 现 了 一 种 寄生 细菌 ， 这 种 细菌 可 以 
被 另 一 种 细菌 病毒 《只 菌 体 》 所 侵 染 ， 哈 菌 体 在 侵 染 洗 生 细 获 的 过 程 中 会 释放 出 一 
种 毒素 ， 这 种 毒素 随后 被 寄生 细菌 传递 到 蚜虫 体内 ， 可 以 阻止 蚜虫 的 天 政 黄蜂 在 是 
虫 体内 产 久 ， 从 而 帮助 蚜虫 抵御 天 敌 ， 同 时 还 一 定 程度 上 增强 了 蚜虫 的 免疫 系 
统 "]。 不 少 病毒 可 以 在 昆 息 体内 复制 、 增 殖 ， 但 病毒 的 这 些 增殖 过 程 对 昆虫 寄主 的 
影响 很 小 ， 如 呼 思 孤 病毒 科 的 多 种 病毒 可 以 侵 染 寄主 昆虫 并 在 昆虫 体内 进行 增殖 
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但 对 寄主 昆虫 却 不 引起 任何 明显 病害 。 水 稻 条 纹 病 毒 、 水 稻 矮 缩 病毒 及 水 稻 瘤 矮 病 
毒 等 能 同时 侵 染 植物 及 昆虫 ， 它 们 在 介 体 昆 虫 灰 飞 各 或 叶 蝉 中 能 复制 与 增殖 ， 介 体 
昆虫 可 以 终身 传 毒 ， 且 病毒 还 能 进入 虫 卵 经 卵 传递 给 昆虫 后 代 ， 一 般 在 介 体 繁 殖 
5 一 6 代 后 还 能 在 介 体 体内 检测 到 病毒 。 然 而 ， 带 毒 的 介 体 屁 虫 不 会 表现 严重 病症 ， 
这 些 病毒 对 昆虫 是 非 致 病 的 。 

越 来 越 多 的 研究 表明 ， 病 毒 在 生物 进化 中 扮 帝 十 分 重要 的 角色 。 大 自然 中 的 病 
毒 不 单单 只 扮演 致 病 者 的 角色 ， 而 且 极 可 能 在 各 种 生物 体 中 作为 一 种 辅助 因素 帮助 
寄主 生物 适应 各 种 各 样 的 环境 ， 还 有 可 能 与 寄主 生物 互惠 互利 、 协 同 进化 。 尽 管 全 
球 在 非 致 病 病毒 的 研究 方面 已 经 开展 了 一 系列 的 工作 ， 但 是 仍然 有 许多 未 知 的 问题 
有 待 我 们 探索 。 例 如 ， 非 致 病 病毒 的 种 类 有 和 多少? 它们 在 各 种 生物 的 生命 活动 中 扮 
演 了 哪些 重要 的 角色 ? 这 些 病毒 是 如 何 与 寄主 协同 进化 ?病毒 所 编码 的 一 些 有 益 功 
能 是 何 时 以 及 如 何 被 寄主 生物 吸收 并 整合 人 基因 组 中 的 ? 哺乳 动物 中 的 这 些 病毒 序 
列 到 底 是 病毒 早期 侵 染 祖先 后 遗留 在 动物 基因 组 中 的 残余 序列 ， 还 是 这 些 病毒 序列 
实际 上 原本 属于 哺乳 动物 ， 只 是 早期 从 哺乳 动物 基因 组 中 脱离 出 来 ， 经 过 漫长 的 进 
化 后 才 演变 为 现在 的 病毒 ? 这些 非 致 病 性 病毒 是 否 有 可 能 在 革 种 环境 因素 的 激发 下 
转变 为 致 病 性 病毒 ? 它们 能 村 经 过 改造 后 用 于 基因 功能 的 鉴定 以 及 遗传 疾病 和 癌症 
的 治疗 ? 

目前 发 现 的 这 些 有 趣 现象 促使 和 人们 对 病毒 的 起 源 、 病 毒 与 寄主 的 共 进化 及 病 
毒 对 寄主 的 有 益 功能 等 方面 进行 深入 研究 ， 从 而 更 全 面 地 认识 病毒 的 本 质 。 随 着 
分 子 生物 学 、 分 子 病毒 学 的 迅速 发 展 ， 相 信 这 些 问题 会 在 不 久 的 将 来 得 到 一 一 
解答 ! 
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什么 是 非 编 码 RNA? 


What Is the Non-Coding RNA 


要 了 解 非 编码 RNA， 首 先 得 了 解 非 编码 序列 


自 20 世纪 50 年 代 Watson 和 Crick 提出 著名 的 DNA 双 螺 旋 结构 模型 及 随后 确 
定 了 遗传 信息 流 从 DNA-~RNA~~ 蛋 白质 这 样 的 “中 心 法 则 ”以 来 ， 人 们 认识 到 生 
物体 的 复杂 结构 和 功能 是 由 基因 组 上 一 段 称 为 基因 的 DNA 序列 及 其 表达 的 蛋白 质 
决定 的 。 因 此 ， 基 因 组 上 的 基因 也 被 称 为 编码 序列 ， 因 为 ， 这 一 段 DNA 序列 编码 
-个 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 - 

20 世纪 90 年 代 开展 起 来 的 人 类 基因 组 计划 发 现 ， 基因 组 DNA 上 编码 蛋白 质 
的 序列 〈 即 通常 所 说 的 基因 ) 只 占 人 类 基因 组 的 一 小 部 分 ， 不 会 超过 整个 基因 组 的 
396. HR 97%6 左 右 的 DNA 序列 都 不 编码 任何 多 肽 或 蛋白 质 。 由 于 它们 的 绝 大 部 
分 仍 不 清楚 功能 ， 开 始 科学 家 们 习惯 把 这 部 分 DNA 统称 为 “ 非 编码 DNA" s 
“Junk” DNA， 这 就 是 基因 组 中 的 非 编码 序列 。 为 什么 人 类 基因 组 中 有 这 么 多 的 非 
编码 序列 ? 它们 的 功能 是 什么 ? 这 是 当前 科学 家 们 关注 的 热点 问题 ， 也 是 各 待 解决 
的 科学 难题 。 

通过 对 完整 基因 组 的 比较 发 现 ， 低 等 生物 ， 如 病毒 、 细 菌 等 只 有 少量 的 非 编码 
序列 ， 而 高 等 的 动 、 植 物 则 含有 大 量 非 编码 序列 ， 它 们 甚至 占据 着 基因 组 的 大 部 
分 。 这 就 是 说 ， 伴 随 卷 生物 从 简单 到 复杂 、 从 低级 到 高 级 、 从 信息 少 到 信息 多 ， 非 
编码 序列 不 断 增加 。 它 意味 着 非 编码 序列 可 能 蕴涵 着 生物 体 复杂 的 功能 信息 。 通 过 
对 完整 基因 组 的 比较 还 发 现 ,线虫 和 果 蝇 的 基因 数 约 12 000 一 14 000) 仅 是 酵母 
( 约 6000) 的 两 信 ， 而 高 等 里 乳 类 如 人 、 和 鼠 的 基因 数 约 3 万 ) 也 仅 是 线虫 和 果 蝇 
的 两 倍 。 基 因数 目的 增加 似 不 能 反映 生物 复杂 性 的 增加 。SNP single-nucleotide 
polymorphisms， 单 核 背 酸 多 态 性 ) 是 代表 基因 组 DNA 上 差别 的 ， 现 已 发 现 的 300 
多 万 个 人 类 非 完 余 SNP 位 点 ，98% 以 上 分 布 在 非 编码 区 ， 这 也 显示 哺乳 动物 中 表 
型 变化 很 大 程度 上 与 非 编码 序列 有 关 。 近 年 来 ， 黑 猩猩 基因 组 的 研究 结果 也 发 现 人 
和 黑猩猩 的 基因 几乎 是 一 样 的 ， 约 1% 的 基因 组 序列 差异 主要 在 非 编码 序列 ”。 

对 于 非 编码 序列 的 功能 与 特征 了 解 的 还 不 多 。 已 知 功能 的 非 编码 元 件 包括 ， 某 
些 调 节 元 ， 如 启动 子 、 增 强 子 、 抑 制 子 等 某 些 与 染色 体 复制 相关 的 元 件 ， 如 复制 
起 始 位 点 、 端 粒 、 中 心 粒 等 。 未 知 功能 ， 但 了 解 一 些 序 列 特 征 的 非 编码 元 件 包括 : 
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假 基因 和 重复 序列 等 。 值 得 着 重 提出 的 是 重复 序列 ， 因 为 它们 在 高 等 生物 基因 组 中 
特别 多 。 如 在 人 类 基因 组 中 约 有 45 站 的 基因 组 序列 是 重复 序列 。 所 谓 重复 序列 是 
dí. 基因组 中 重复 出 现 的 核 董 酸 序 列 。 按 序列 重复 次 数 ， 重 复 序列 可 分 为 ,高度 重 
复 序列 和 中 度 重 复 序列 ， 分 别 重复 单元 的 重复 次 数 为 几 万 至 几 百 万 次 和 几 十 次 到 几 
于 次 。 按 序列 特征 ， 重 复 序列 可 分 为 ， 串联 重复 序列 和 散 置 重复 序列 。 训 联 重复 序 
列 是 由 短 的 核 苷 酸 序列 作为 重复 单元 ， 并 由 这 些 单元 紧密 连接 组 成 的 序列 ， 如 异 染 
色 质 上 的 卫星 DNA。 散 置 重复 序列 是 指 重 复 单元 不 紧密 连接 ， 而 是 散在 的 分 布 于 
整个 基因 组 中 的 序列 。 在 人 类 基因 组 中 ， 典 型 的 散 置 重复 序列 有 : LINE Cong in 
terspersed nuclear elements， 长 散 置 重复 序列 ) SINE (short interspersed nuclear 
elements， 短 散 置 重复 序列 )、LTR (long terminal repeats， 长 末端 重复 序列 )、 
Transposons (HEFP) 等 ， 它 们 又 各 自 包 含有 多 个 子 类 型 。 


非 编码 序列 是 转录 的 ， 其 转录 产物 就 是 非 编码 RNA 


中 心 法 则 告诉 我 们 ， 基 因 组 DNA 发 挥 功能 的 重要 方式 是 转录 产生 RNA。 非 
编码 序列 如 果 具 有 生物 功能 ， 它 也 应 是 转录 的 。 近 年 来 大 量 的 高 等 生物 全 基因 组 水 
平 的 转录 研究 表明 ， 基 因 组 的 绝 大 部 分 DNA 序列 是 有 转录 产物 的 ， 例 如 : 人 类 基 
因 组 DNA 90% 以 上 是 转录 的 ， 线 虫 基因 组 DNA. 70% 以 上 是 转录 的 。 这 些 转录 出 
来 的 RNA 只 有 少 部 分 用 来 编码 蛋白 质 〈 即 : mRNA)， 大 部 分 产物 是 非 编码 
RNA。 因 此 ， 非 编码 RNA 是 基因 组 中 非 编码 序列 的 转录 产物 。 

越 来 越 多 的 事实 证 明 非 编码 RNA 具有 重要 的 生物 功能 。RNA 干涉 和 micro 
RNA 的 研究 就 是 最 突出 的 例子 。2006 年 10 月 2 日 瑞典 卡 罗 林 斯 卡 医学 院 宣布 ， 将 
2006 年 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 授予 两 名 美国 科学 家 安德鲁 I/R (Andrew Z. 
Fire) 和 克 雷 格 。 H (Craig C，Mello)， 以 表彰 他 们 发 现 了 RNA 干涉 现象 。 
RNA 干涉 的 研究 源 于 转录 后 基因 沉默 post-transcriptional gene silencing, 
PTGS) 现象 , 它 最 早 发 现存 在 于 矮 牵 牛 和 少数 几 种 植物 当中 。 这 种 特殊 现象 表现 
为 ， 当 对 这 些 植物 进行 转基因 后 ， 导入 的 基因 和 其 相似 的 内 源 基因 同时 都 被 抑制 。 
进一步 的 实验 表明 同 源 转录 本 确实 出 现 过 ， 但 是 很 快 被 降解 了 对 这 一 现象 的 深入 
研究 开始 于 20 世纪 90 年 代 ， 当 时 一 些 科学 家 以 线虫 《Caenorhabditis elegans) 为 
对 象 探讨 用 反 义 RNA 去 阻 断 基因 的 表达 ， 结 果 反 义 RNA 的 确 能 够 阻 断 基因 的 表 
达 ， 但 是 奇怪 的 是 ， 作 为 对 照 的 正义 链 RNA 也 同样 阻 断 了 基因 的 表达 。 此 后 安 德 
鲁 。 菲 尔 和 克 雷 格 。 悔 洛 以 同时 包含 正义 链 和 反 义 链 的 双 链 RNA (double-stranded 
RNA, dsRNA) 去 阻 断 基 因 的 表达 ， 结 果 表 现 出 比 单独 注射 正 义 链 或 者 反 义 链 都 
要 强 得 多 的 基因 沉默 现象 。 这 种 由 RNA 导致 的 基因 沉默 现象 被 称 为 RNA 干涉 
(RNA interference, RNAD?, Xt RNA 干涉 机 制 的 研究 发 现 ，dsRNA 一 旦 进入 
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细胞 内 ， 就 会 被 一 个 称 为 Dicer 的 特定 的 酶 切割 成 为 21 一 23 PEERK ADAF 
干扰 RNA (small interfering RNAs ，siRNA) 片段 。Dicer 酶 属于 RNaselll 家 族 
中 能 特异 识别 双 链 RNA 的 成 员 ， 它 以 ATP 依赖 的 方式 切割 由 外 源 导 人 或 者 由 转 
基因 、 病 毒 感染 等 各 种 方式 引入 的 双 链 RNA。 切割 产生 的 siRNA 片段 随后 与 一 些 
酶 结合 成 为 诱导 沉默 复合 体 CRNA-induced silencing complex，RISC)。 激 活 的 
RISC 通过 碱 基 配 对 定位 到 与 siRNA 同 源 的 mRNA 转录 本 上 ， 并 在 距离 siRNA 3^ 
端 一 定 的 位 置 上 切 制 该 mRNA， 这 样 就 使 与 此 mRNA 相应 的 特定 基因 成 为 沉默 状 
态 。 继 线虫 之 后 ， 在 果 蝇 中 也 发 现 了 RNA 干涉 。 大量 研 究 已 表明 ，RNA 干涉 广 
泛 存在 于 从 真菌 到 植物 、 从 无 消 椎 动物 到 哺乳 动物 的 各 种 生物 中 ， 甚 至 也 存在 于 低 
等 的 原核 生物 中 。 从 遗传 学 、 分 子 生 物 学 和 生化 学 角度 进行 的 研究 也 指出 转录 后 基 
因 沉 默 (PTGS) 和 RNA 干涉 可 能 在 生命 进化 的 早期 就 存在 。 有 人 提出 转录 后 基 
因 沉默 可 能 是 进化 过 程 中 一 种 抵御 转 座 子 或 RNA 病毒 的 防御 机 制 ， 是 生物 使 用 的 
一 种 古老 的 抗 病毒 策略 ， 可 能 在 植物 和 动物 分 化 之 前 就 已 经 出 现 。 

20 世纪 90 年 代 美国 Dartmouth 医学 院 Victor Ambros 小 组 以 线虫 为 对 象 用 基 
因 打 地 技术 研究 某 些 基因 对 其 发 育 的 影响 。 他 们 找到 了 一 个 对 发 育 有 明显 干扰 的 基 
因 。 通 常 线虫 要 通过 四 个 幼虫 阶段 才能 成 熟 ， 这 个 基因 的 突变 使 其 只 停留 在 第 一 阶 
段 。 令 人 们 惊奇 的 是 这 个 基因 并 不 编码 任何 蛋白 质 ， 而 是 编码 一 个 microRNA。 以 
后 的 研究 证 明 ， 这 样 的 小 RNA 基因 在 多 种 生物 体 中 都 存在 。 现 在 科学 家 们 正 系统 
地 从 真菌 到 植物 、 从 无 脊椎 动物 到 哺乳 动物 ， 甚 至 也 从 低 等 的 原核 生物 中 寻找 
microRNA 基 因 。 除 了 长 度 为 21 一 24 个 碱 基 的 microRNA 以 外 ， 其 他 的 小 RNA 也 
不 断 被 发 现 。2006 年 7 月 ， 独 立 进 行 研究 工作 的 两 个 小 组 分 别 发 现 了 一 类 新 的 小 
RNA， 它 们 与 Argonaute 家 族 的 一 个 分 支 、 即 Piwi 类 蛋白 发 生 相互 作 用 。 这 些 符 
丸 特有 的 小 RNA， 被 称 为 RNA， 比 以 前 所 措 述 的 小 RNA 稍 长 一 些 ， 长 度 为 
26—31 个 碱 基 。 事实 上 各 种 长 度 的 非 编码 RNA 还 很 多 ， 本 文 作者 的 实验 室 也 在 线 
虫 中 发 现 了 两 类 新 的 小 非 编码 RNAP] 。 非 编码 RNA 不 仅 参与 了 众多 基础 而 重要 
的 生命 过 程 ， 而 且 与 众多 动物 和 人 类 疾病 有 关 。PCCEMI1 是 2000 年 被 发 现 的 一 个 
非 编码 基因 ，2004 年 这 个 基因 被 报道 与 前 列 腺 痛 有 关 m9。Hir 1 是 小 鼠 的 一 个 非 编 
码 基因 ，1999 年 科学 家 报道 它 与 小 鼠 白血病 有 关 ， 而 且 证 明 这 个 基因 参与 了 痛 变 
代谢 通路 ， 并 且 参 与 了 细胞 周期 调控 局。MALAT1 的 转录 本 是 一 条 8000 多 个 碱 
基 长 度 的 非 编码 RNA，2003 年 该 基因 被 证 明 与 非 小 细胞 肺癌 有 关 "。 这 些 例子 证 
明了 很 多 非 编码 RNA 是 有 生物 学 功能 的 . 这 些 功能 非 编码 RNA 在 基因 组 上 对 应 
的 位 置 就 称 为 非 编码 基因 。 随 着 人 们 对 非 编码 RNA 功能 的 了 解 ， 非 编码 基因 的 数 
目 将 会 不 断 增加 。 小 RNA 的 出 现 重新 唤起 了 科学 家 们 对 “RNA 世界 ” 的 重视 及 
对 “生命 起 源 于 RNA 分 子 ”这 一 命题 的 兴趣 。 

当前 ， 非 编码 序列 、 非 编码 基因 和 非 编码 RNA 的 研究 已 引起 国际 上 的 广泛 关 
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注 ， 成 为 了 热点 研究 领域 ， 这 也 为 生物 信息 学 提供 了 前 所 未 有 的 机 遇 和 严重 的 挑 
战 。 在 编码 基因 预测 与 蛋白 质 模拟 领域 多 年 来 发 展 的 一 系列 理论 方法 ， 多 数 不 适宜 
非 编 码 的 研究 。 目 前 发 现 的 非 编码 RNA 长 度 都 较 短 〈20 一 200bp)， 且 没有 三 联 码 
的 属性 ， 很 难 使 用 统计 学 的 方法 发 现 它们 的 特征 。 另 外 ， 预 测 非 编码 RNA 空间 结 
构 以 及 它们 的 靶 基因 的 方法 也 很 少 ， 这 些 都 急 待 解决 。 随 着 成 千 上 万 非 编码 RNA 
分 子 的 发 现 ， 它 们 必然 组 成 RNA-RNA 相互 作用 网 络 参 与 调节 细胞 中 的 生命 活动 ， 
它们 与 性 白质 -蛋白 质 相互 作用 网 络 相对 应 ， 好 比 字 宙 学 中 的 晴 物 质 与 亮 物质 。 过 
去 ， 人 们 一 直 以 为 生物 功能 主要 是 由 蛋白 质 实现 的 ， 因 此 ， 以 蛋白 质 为 中 心 开展 了 
大 量 的 功能 与 调控 研究 ， 发 现 了 大 量 关于 蛋白 质 产生 、 调 控 和 代谢 的 途径 及 相关 网 
络 。 这 些 发 现 为 人 类 认识 生命 活动 的 本 质 作出 了 巨大 贡献 。 未 来 若干 年 对 非 编码 
RNA 的 研究 会 越 来 越 多 。 科 学 家 们 将 努力 发 现 各 种 不 同 的 非 编码 RNA; 将 仔细 研 
究 它 们 的 各 种 新 的 生物 学 功能 ;将 探讨 非 编码 RNA 与 蛋白 质 的 相互 作用 ， 并 得 到 
丰富 的 有 非 编码 RNA 参与 的 途径 及 相关 网 络 。 过 去 ， 如 果 我 们 认为 生物 网 络 是 以 
蛋白 质 为 组 件 构建 而 成 的 ， 是 单 色 的 ; 那么 ， 未 来 的 生物 网 络 应 当 至 少 是 由 蛋白 质 
和 非 编码 RNA 两 类 元 件 共同 构成 的 ， 是 双色 的 。 为 此 ， 我 们 认为 引入 “双色 网 
络 ”的 概念 到 生物 网 络 和 系统 生物 学 研究 当中 是 极为 必要 的 ， 这 也 为 发 展 新 的 物理 
理论 、 技 术 、 方 法 提供 了 依据 - 

继 “ 人 类 基 关 组 计划 ”之 后 ， 生 命 科学 领域 另 一 国际 合作 计划 一 一 “DNA 元 
件 百科 全 书 ” 计 划 (Encyclopedia of DNA Elements, 简称 ENCODE) 日 前 发 表 了 
一 系列 重要 研究 成 果 "， 这 一 批 新 成 果 表明 组 蛋白 修饰 ，DNase I 超 敏感 度 与 转录 
及 复制 有 着 广泛 的 联系 ， 这 些 联系 强 有 力 地 支持 着 一 种 猜想 ， 就 是 基因 组 有 着 更 高 
层次 的 功能 组 织 域 。 因 此 ， 人 类 基因 组 本 身 就 是 一 个 极其 复杂 的 网 络 ， 所 谓 的 
“Junk” DNA 实际 上 非常 少 。 蛋 白质 编码 基因 只 不 过 是 众多 具有 特定 功能 的 DNA. 
序列 元 件 的 一 种 。ENCODE 计划 挑战 了 关于 人 类 基因 组 的 传统 理论 ， 即 我 们 的 基 
因 组 不 是 由 孤立 的 基因 和 大 量 “ 无 用 DNA 片段 ”组 成 的 ， 而 是 一 个 复杂 的 网 络 系 
统 。 单 个 基因 、 各 种 调控 元 件 以 及 非 编码 的 其 他 类 型 的 功能 DNA 序列 之 间 有 着 复 
杂 的 相互 作用 ， 共 同 控制 着 人 类 的 生理 活动 。ENCODE 计划 促使 我 们 重新 考虑 长 
期 以 来 关于 “基因 ”的 概念 和 对 于 基因 组 功能 元 件 及 组 织 机 制 的 认识 ， 这 将 对 与 人 
类 疾病 相关 研究 产生 革命 性 的 影响 ， 为 进一步 认识 整个 人 类 基因 组 的 功能 蓝图 开 尽 
道路 。 

ENCODE 计划 的 进一步 深入 ， 需 要 发 展 新 方法 和 新 技术 。 而 在 新 方法 和 新 技 
术 的 开发 中 ,发 展 理论 方面 的 新 手段 也 同样 受到 关注 。 另 外 ， 将 支持 向 量 机 
(SVM) 、 隐 马 氏 模型 (HMM), 以 及 小 波 分 析 等 成 熟 的 数理 方法 适当 发 展 并 应 用 
到 生物 学 问题 当中 也 显得 极为 重要 。 

非 编码 研究 领域 存在 着 大 量 重要 而 未 解决 的 科学 问题 ， 例 如 ， 还 有 多 少 种 类 的 


什么 是 非 编码 RNA? 


fame 





非 编码 基因 未 被 发 现 ?它们 的 功能 是 什么 ”它们 是 如 何 被 表达 调控 的 ? 它们 的 基本 


生物 学 作用 规律 与 盘 白 质 相同 吗 ? 





近年 来 非 编码 的 研究 已 与 当前 多 个 生物 领域 的 热点 方向 ， 如 表 观 遗传 学 、 干 细 


胞 等 紧密 地 联系 在 一 起 ， 这 将 有 力促 进 生命 科学 前 沿 群 的 发 展 ， 也 值得 仔细 关注 。 
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测序 技术 还 能 走 多 远 ? 


Sequencing Technology, How Far Can It Go? 


当前 ， 生 命 科 学 以 及 基础 医学 的 飞速 发 展 ，DNA 测序 技术 起 着 至 关 重要 的 
作用 。 

自 1953 年 ，Watson 与 Crick 发 现 了 DNA 双 螺 旋 结 构 ， 从 而 找到 了 遗传 的 分 
了 学 基础 ， 之 后 分 子 生物 学 就 成 为 了 生命 科学 的 核心 领域 ， 不 断 迅速 发 展 。 人 类 基 
因 组 DNA 由 大 约 30 亿 对 核 苷 酸 分 子 组 成 ， 而 每 个 核 苷 酸 分 子 含有 下 面 四 种 碱 基 
中 的 一 种 : MRI Cadenine, A), MiREBE (cytosine, C), SEM (guanine, G) 
AREE (thymine, T)， 它 们 遵循 “A 和 T; G 和 C” 这 样 的 配对 原则 。 这 样 
双向 反 平行 的 两 条 互补 DNA 链 构成 了 人 类 基因 组 。20 世纪 70 年 代 ， 著 名 科学 
家 桑 格 (Frederick Sange) 发 明了 双 脱 氧 测序 方法 ， 是 后 来 大 部 分 测序 方法 的 基 
础 ， 也 成 为 第 一 代 测 序 仪 的 主流 方法 。 这 项 技术 又 被 称 为 分 离 测序 法 ， 在 测序 过 
程 中 ，DNA 经 过 多 次 复制 ， 制 造 出 足够 多 的 DNA 片段 ， 然 后 在 最 后 一 次 的 复制 
过 程 中 ,在 DNA 末端 加 上 带 有 荧光 标记 的 终止 核 背 酸 〔 双 脱氧 )， 这 样 就 产生 
了 长 度 不 一 的 片段 ， 这 些 片段 在 电泳 过 程 当 中 依照 长 度 不 同 而 分 开 ， 较 短 的 片段 
移动 的 较 快 ， 于 是 片段 未 端 标记 通过 检测 仪 时 ， 就 可 以 采集 到 四 种 碱 基 各 自 特有 
的 荧光 信号 ， 从 而 读 出 原始 DNA 序列 的 字母 排列 。 桑 格 测序 法 精准 可 靠 ， 但 是 
HEBES. 

有 了 DNA 测序 法 ， 美 国 科 学 家 于 20 世纪 80 年 代 首次 提出 “人 类 基因 组 计 
划 ”(HGP)， 希 望 能 解读 人 类 自身 的 DNA 序列 这 部 “天 书 "， 最 终于 2005 年 ， 在 
多 国 科学 家 合作 下 ， 花 费 了 上 百 亿 美元 ， 拿 出 了 第 一 张 人 类 基因 组 序列 的 精细 图 
谱 。 但 是 ， 如 此 费时 费力 而 又 如 此 昂贵 的 基因 组 测序 工作 ， 只 能 由 大 型 测序 中 心 依 
靠 国家 资助 来 完成 。 廉 价 的 基因 组 测序 始终 是 众多 科学 家 和 生物 技术 公司 为 之 努力 
的 目标 。 因 为 ， 若 能 以 这 样 的 价格 在 短 时 间 内 完成 个 人 基因 组 序列 测定 的 话 ， 相 信 
大 多 数 人 都 会 有 机 会 测 出 自身 的 基因 组 序列 并 存储 起 来 ， 医 疗 诊断 时 就 会 有 一 份 前 
所 未 有 的 基因 组 数据 供 医生 参考 。 基 于 个 人 基因 组 序列 的 众多 信息 会 像 今天 的 血 
JE. 血压、 体温 、 白 细胞 含量 等 大 众 化 诊断 指标 一 样 ， 得 以 广泛 的 应 用 。 没 有 人 会 
怀 蜂 ， 这 将 会 在 医疗 领域 掀起 一 场 新 的 革命 。 同 时 ， 在 基础 研究 领域 ， 众 多 的 个 体 
基因 组 数据 可 以 用 来 做 比较 研究 ， 从 而 使 科学 家 能 够 找 出 各 种 的 致 病 位 点 以 及 诊断 
和 治疗 技 标 。 

由 此 看 来 ， 发 展 新 的 测序 方法 ， 缩 减 耗 时 限 速 步骤， 减少 昂贵 试剂 用 量 ， 使 用 
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小 型 的 自动 化 设备 来 进行 大 规模 平行 反应 以 降低 成 本 就 成 为 了 发 展 廉价 测序 的 途 
fs. 目前， 引发 了 新 一 轮 “ 测 序 大 战 ”的 正 是 这 样 的 被 称 为 第 二 代 高 通 量 测序 技 
术 。 这 种 技术 一 般 被 称 为 “合成 测序 法 "， 采 用 并 行 技术 。 合 成 测序 模拟 细胞 DNA. 
复制 过 程 ， 即 当 DNA 聚合 酶 将 核 葫 酸 加 在 新 的 互补 链 引 物 之 后 〈 或 者 ，DNA 连 
接 酶 确认 某 段 探 针 核 背 酸 短 链 与 原始 序列 互补 配对 之 后 )， 我 们 就 可 以 检测 信号 ， 
从 而 推算 出 原始 序列 的 字母 排列 了 。 现 在 ， 成 熟 的 可 用 于 检测 的 信号 大 致 分 成 两 
类 :一 类 是 将 不 同 的 荧光 分 子 连接 在 不 同 的 核 昔 酸 上 面 ， 透 过 光学 显微镜 即 可 检测 
颜色 信号 CABI fY SOLID 和 Ilumina 的 Solexa); 另 一 类 是 利用 生物 发 光 和 蛋白 ， 例 
如 荧光 素 酶 ， 来 检测 核 苷 酸 连 接 时 所 释放 出 的 焦 磷酸 (Roche/454 的 GS20)" , 24 
然 ， 两 种 方式 都 需要 同时 有 大 量 反 应 进行 ， 释 放出 足够 强 的 信号 才能 被 侦 测 到 ， 于 
是 科学 家 们 也 发 展 了 众多 的 扩 增 方法 ， 例 如 ,“ 油 包 水 PCR” 等 。 

美国 研究 机 构 已 经 提出 计划 ， 争 取 到 2014 年 能 实现 1000 美元 测序 个 人 基因 组 
的 目标 ， 并 承诺 第 一 个 达成 这 一 目标 的 团队 可 能 获得 巨额 的 奖金 。 虽 然 ， 晶 前 依旧 
用 难 重 重 ， 但 距离 目标 其 实 并 不 那么 怕 远 。 英 国 《 独 立 报 》2007 年 5 月 27 日 的 报 
道 ， 美国 “454 生命 科技 公司 ”完成 沃 森 (Watson) 基因 组 测序 的 工作 。5 月 30 
日 在 得 克 萨 斯 州 的 贝勒 大 学 举行 的 庆祝 仪式 上 ， 诺 贝尔 奖 获得 者 、“DNA 之 父 ”、 
79 岁 的 美国 生物 学 家 沃 森 获得 了 一 张 储存 着 自己 全 部 基因 序列 的 DVD 光盘 。5 月 
31 日 ， 沃 森 的 个 人 基因 组 图谱 还 被 收入 到 美国 同 家 健康 协会 的 数据 库 ， 并 向 全 世 
界 公开 。 有 关 专家 称 ， 这 样 一 来 ， 有 兴趣 的 研究 者 可 以 上 网 查询 沃 森 的 基因 组 图 
谱 ， 依 据 其 基因 排列 顺序 推断 ， 沃 森 是 否 害 羞 、 爱 不 爱 骨 险 、 会 不 会 患 上 精神 疾病 
等 与 基因 遗传 有 关 的 表象 特征 。454 生命 科学 公司 创始 人 乔纳森 。 罗 思 伯 格 也 承 
认 ， 与 “人 类 基因 组 图 谱 计划 ” 相 比 ， 沃 森 个 人 的 基因 组 图 谱 所 用 时 间 和 金钱 大 幅 
m, 得 益 于 技术 进步 。 绘 制 沃 森 基 因 组 图 谱 的 “工程 ”前 后 只 用 了 不 到 2 年 时 
间 ， 花 费 也 只 有 100 万 美元 。 乔 纳 森 说 :“ 绘 制 个 人 基因 组 图 谱 的 成 本 还 会 进一步 
下 降 。 我 们 正 朝 着 1 万 美元 基因 组 图 谱 努 力 ， 而 且 不 久 会 是 1000 美元 基因 组 图 
谱 ,” 当 然 ， 沃 森 本 人 认为 这 个 过 程 可 能 还 需要 15 年 时 间 。 另 据 英国 《泰晤士 报 》 
2009 年 2 月 9 日 报道 ,美国 Ilumina 生物 技术 公司 承诺 ， 在 未 来 五 年 内 ， 每 个 新 
生 儿 都 将 拥有 属于 自己 的 基因 组 图 ， 这 不 仅 在 技术 上 是 可 行 的 ， 每 个 家 庭 也 负担 得 
起 。 但 由 于 法 律 和 社会 道德 的 约束 ， 可 能 会 推迟 这 一 目标 的 实现 。 可 是 ，Illumina 
公司 首席 执行 官 % 拉 特 利 称 ， 到 2019 年 ， 为 每 个 新 生 儿 制定 基因 组 疼 将 成 
为 “例行公事 ”” 。 

其 实 ， 在 朝 着 “ 千 美 元 个 人 基因 组 测序 ”这 一 目标 前 进 的 途中 ， 技术 难题 当然 
是 最 为 主要 的 障碍 例如， 怎样 使 序列 一 次 性 读 取 的 更 长 ， 怎 样 进 一 一 步 提高 测序 精 
准 度 从 而 达到 医用 诊断 标准 水 平等 。 但 另 一 个 不 容 忽视 的 因 ， 就 是 随 之 而 来 的 伦 
理 、 道 德 以 及 个 人 信息 安全 等 问题 ， 当 科学 家 致力 于 测序 技术 的 突破 与 新 的 发 现 
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有 时， 上述 重要 而 困难 的 问题 同样 需要 我 们 积极 且 认 真 地 去 对 待 ， 仔 细 探 讨 先进 技术 
所 带 来 的 潜在 危险 与 益处 。 

我 们 坚信 ， 技 术 困 难 终 会 被 克服 ， 而 在 各 国 科 学 家 与 政府 积极 的 协调 与 应 对 
下 ， 伦 理 、 法 律 问题 也 会 圆满 解决 ， 在 未 来 的 5 一 10 年 内 “1000 美元 个 人 基因 组 
测序 ”的 目标 必定 能 实现 。 

有 了 第 二 代 高 通 量 测序 仪 ， 测 序 技术 还 会 继续 发 展 吗 ? 答案 是 肯定 的 。 当 前 ， 
多 种 更 廉价 、 更 快速 的 第 三 代 “ 单 分 子 测序 ”技术 正在 发 展 之 中 ， 比 如 ， 目 前 利用 
四 种 碱 基 物 理性 质 差异 获取 可 读 信号 的 纳米 孔 测序 法 。 这 种 方法 有 点 类 似 于 
"DNA CT”， 将 单 链 舒 展 线 型 DNA 径直 推 过 直径 大 约 1. 5nm 的 孔洞 ， 会 造成 孔洞 
的 导电 性 的 波动 ， 不 同 碱 基 造 成 的 变化 有 微小 的 差异 ， 从 而 可 用 于 辨别 信号 和 碱 基 
序列 。 还 有 利用 石墨 烯 与 核酸 相互 作用 设计 的 测序 方法 等 。 当 然 ， 任 何 检测 单个 分 
子 信号 的 技术 都 非常 难 ， 但 这 种 基于 物理 相互 作用 的 测序 方式 可 以 从 根本 上 解决 许 
多 目前 测序 的 问题 ， 所 以 有 独特 的 发 展 前 途 - 

我 们 深信 ， 测 序 技术 必 将 一 代 代 地 发 展 下 去 。 若 干 年 后 ， 从 原理 到 结构 都 会 与 
当前 的 技术 有 根本 的 不 同 。 测 序 将 成 为 人 们 日 常生 活 中 最 为 普遍 的 检测 手段。 
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如 何 才能 制造 出 人 造 细胞 ? 


Synthetic Cell; How to Make It Tick? 


细胞 是 生命 活动 的 基本 单位 ， 它 承载 着 35 亿 年 地 球 生命 起 源 与 进化 的 记忆 ， 
草 藏 着 无 穷 无 尽 的 生命 的 奥秘 与 智慧 。 在 科学 家 已 经 读 出 了 人 类 基因 组 的 全 部 序 
列 ， 基 因 工程 正在 改造 从 酵母 到 哺乳 动物 的 基因 组 的 今天 ， 在 人 工 生物 膜 研究 不 断 
入 ， 分 子 组 装 、 纳 米 机 器 不 再 是 科学 幻想 的 时 候 ， 人 们 能 够 在 实验 室 试 管 里 ， 用 
化 学 小 分 子 物质 制造 出 细胞 (artificial cell, synthetic cell). R3? 这 一 天 方 夜 谭 式 的 
命题 正在 催生 一 个 新 兴 的 科学 领域 一 一 合成 生物 学 (synthetic biology)。 而 在 试管 
里 制造 具有 三 大 基本 生命 特征 -一 新陈代谢、 自我 复制 和 定向 进化 一 一 的 生物 系 
统 ， 即 “ 活 ” 着 的 细胞 (图 1) ,已 成 为 后 基因 组 时 代 极 具 梭 心 、 极 具 想象 力 的 一 
个 目标 。 





mi 人 造 细胞 想象 图 "" 


目前 的 研究 路 线 大 致 可 分 “ 自 下 而 上 《〈botrtom up)” 和 “ 自 上 而 下 Cop 
down)” 两 种 。 前 者 着 眼 于 构造 组 建 细胞 的 标准 构件 、 模 块 ， 例 如 生物 大 分 子 、 代 
谢 通路 和 反应 体系 等 ， 以 模拟 细胞 某 一 最 简化 的 生命 特征 ;后 者 侧重 设计 、 制 造 人 
工 基因 组 ， 并 移植 到 期 除了 天 然 基因 组 的 细胞 中 构成 半 人 造 细胞 ， 探 求 支持 细胞 自 
由 独立 存活 所 必 有 需 的 最 简 基因 组 (minimal genome)。 两 方面 的 研究 都 已 取得 重要 
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下 而 上 ”的 研究 路 线 上 ， 和 需要 解决 的 难题 可 分 为 三 个 层次 。 首 先 ， 如 何 
实现 各 类 生物 大 分 子 (DNA、RNA、 和 蛋白 质 和 酶 等 ) 的 人 工 合成 ?特别 是 ， 催 化 
合成 的 第 一 个 酶 从 何 而 来 ? 其 次 ， 如 何 利用 人 造 〈 或 纯化 ) 的 生物 大 分 子 构建 细胞 
功能 模块 〈 如 复制 、 和 转录、 翻译 、 基 因 调 控 、 能 量 代 谢 等 )? 第 三 ， 如 何 构建 具有 
小 分 子 转运 及 选择 性 通 透 能 力 的 膜 生物 容器 ， 并 将 上 述 反 应 体系 包 于 其中， 完成 人 
造 细胞 的 自 组 装 ? 早 在 1964 年 ， 旅 加 华人 TM Chang 就 报道 如 何在 水 溶液 中 用 尼 
E (nylon) 等 多 聚 化 合 物 制备 1 一 100pm 大 小 的 襄 泡 ， 该 桔 泡 对 小 分 子 有 通 透 性 ， 
包 颊 了 红细胞 匀 浆 后 ， 无 论 是 在 体外 或 植 入 体内， 都 能 长 时 间 维 持 多 种 酶 〈 如 car- 
bonic anahyrase. urease) 的 催化 活性 ”。20 世纪 60 年 代 到 80 年 代 ， 我 国 科学 家 
就 先后 合成 了 具有 生物 活性 的 人 工 牛 胰岛 素 ” (51 个 氨基 酸 残 基 ; 分 子 质量 
5.8kDa) 和 tRNA" (76 个 核 背 酸 ; 分 子 质量 26KDa) 。 近 年 来 ， 利 用 脂 质 体 Ci- 
posome) 包 庄 生 物 大 分 子 作为 生化 反应 器 (bioreactor) 实现 复杂 的 生化 过 程 (如 
蛋白 质 合成 ) 已 取得 了 长 足 的 进步 。 日 本 Ueda KAE E. Coli 中 分 别 表达 纯化 
了 36 种 翻译 因子 (translational factor) ， 并 制备 了 纯 品 核 籍 体 (ribosome), HE 
们 重组 并 加 入 必要 的 小 分 子 物质 就 构成 了 一 个 完备 的 蛋白 表达 体系 ， 这 一 组 分 完全 
确定 的 体系 被 命名 为 Puresystem5 (图 2)。 加 入 EGFP 的 质粒 后 ， 在 Puresystem 
中 可 以 直接 观测 到 荧光 。 


一 一 一 一 一 一 一 一 J] 
| 36 enzymes 
* lniziation factors: 1F1. IF2. IF3. 
* Elongation factors: EFI. EF2. EF3. 
Releasc factors: RF1. RF2. RF3. 





Ritosome recycling factor (RRF) .. 
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MethionyLURNA formyltransferase ( MTF) 
TIRNA polymerase. 
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人 工 基因 组 研究 包括 设计 、 制 备 、 移 植 三 个 方面 。 已 知 的 最 小 可 独立 复制 的 细 
胞 基因 组 如 Myoplasma genitalium 仅 食 517 基因 ， 全 长 583 kb， 即 便 如 此 ， 人 们 
相信 其 中 仍 有 相当 一 部 分 可 能 是 宛 余 基 因 ， 或 是 退化 失去 功能 的 基因 ， 甚 至 是 应 激 
反应 的 基因 ， 而 不 是 维持 细胞 活性 所 必需 的 。 在 理想 的 实验 室 生 长 条 件 下 ， 支 持 最 
简 细胞 (minimal cel) 的 最 简 基 因 组 是 什么 呢 ? 以 Myoplasma 基因 组 为 对 象 ， 大 
规模 全 域 转 座 子 插入 分 析 表 明 在 2209 个 插入 突变 中 ，1354 个 插入 突变 是 非 致死 
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的 ， 提 示 480 个 蛋白 编码 基因 中 只 有 265—350 个 可 能 是 必需 的 。 基 于 生物 信息 学 、 
比较 基因 组 学 以 及 基因 操作 实验 结果 ， 有 人 设计 了 仅 含 151 个 基因 113kb 的 人 工 基 
因 组 ， 这 些 必需 基因 包括 113 个 蛋白 编码 和 38 个 RNA 编码 ， 功 能 包涵 DNA 复 
制 、RNA 转录 、 修 饰 、 引 白质 翻译 等 ， 但 省 略 了 小 分 子 合成 等 其 他 细胞 功能 (图 
3)。 随 着 对 蛋白 结构 与 功能 的 深入 了 解 ， 各 功能 蛋白 的 编码 长 度 有 望 进一步 压缩 ， 
一 个 全 长 在 100kb 以 下 的 最 简 基因 组 是 可 以 预期 的 。 








图 3 一 种 人 造 最 简 细胞 生 物 大 分 子 和 信号 通路 设计 图 


那么 如 何 制 造 人 工 基因 组 呢 ? Venter 研究 所 Smith 和 同事 们 最 近 完成 了 Myo- 
plasma genitalium 基因 组 人 工 制备 、 移 植 的 壮举 。 他 们 先 用 化 学 合成 的 赛 核 苷 酸 
组 成 5 一 7 kb 的 片段 ， 利 用 体外 重组 形成 24 72 (1/8 基因 组 ， 和 144 kb (1/4 基 
因 组 ) 的 中间 体 ， 在 E.Coli 和 酵母 中 重组 克隆 并 确认 后 ， 获 得 完整 无 误 的 Myo 
plasma genitalium 基因 组 (同时 加 入 了 抗 性 标记 ) 。 另 外 Venter 研究 所 还 发 展 了 
基于 polyethylene glycol 的 “基因 组 移植 《genome transplantation)” HR, 将 从 
Myoplasma mycoeides 中 制备 的 裸 基因 组 〈 几 乎 不 含 蛋白 质 ? 或 在 酵母 中 克隆 的 该 
细菌 的 基因 组 作为 供 体 ， 移 植 到 Myoplasma ca pricolum 受 体 细胞 中 去 ， 经 抗 性 选 
择 和 传代 后 ， 得 到 了 基因 型 和 表现 型 均 与 供 体 一 致 的 菌 种 ” 。 

地 球 上 最 原始 的 生命 很 可 能 并 不 遵循 DNA 一 RNA 一 蛋白 质 这 一 中 心 法 则 。 
Szostak 等 提出 一 个 人 造 原始 细胞 的 大 胆 构想 ， 其 中 RNA 分 子 既 是 遗传 信息 模板 ， 
也 是 催化 自我 复制 的 核糖 酶 ribozyme) ， 由 脂 质 膜 包 事 的 这 种 RNA 分 子 的 生物 系 
统 便 有 可 能 呈现 最 原始 的 细胞 特征 。 实 验方 面 的 验证 尚未 见 诸 报道 ， 但 这 -构想 
引出 了 一 个 深刻 而 有 趣 的 命题 ， 即 最 简 细胞 基因 组 并 非 是 唯一 的 。 不 同 的 生长 环境 
可 以 支持 不 同 的 最 简 基因 组 ;即便 是 同一 给 定 的 生长 环境 ， 最 简 基因 组 也 可 能 是 含 
多 解 乃至 无 穷 多 解 的 一 个 集合 - 
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毋庸 置疑 ， 人 造 细胞 的 征程 将 是 一 个 充满 艰辛 的 探索 与 发 现 之 旅 ， 它 必 将 揭示 
分 子 、 纳 米 尺度 的 新 现象 和 新 原理 ， 发 现 基因 调控 、 代 谢 网 络 等 复杂 系统 的 组 织 规 
W. 乃至 改变 人 们 对 生命 的 本 质 、 起 源 与 进化 的 认识 。 另 一 方面 ， 对 人 造 最 简 细 胞 
添加 适当 的 功能 模块 ， 又 可 使 其 成 为 具有 重要 应 用 价值 的 平台 。 这 种 细胞 平台 作为 
生化 反应 器 ， 可 以 高 效 、 高 纯度 地 合成 所 需 物质 〈 如 含 非 天 然 氨 基 酸 的 蛋白 质 、 生 
物 能 源 物质 、 药 用 分 子 青 项 素 等 )， 吸 收 利用 或 降解 有 害 物质 〈 如 生物 固 氨 、 清 除 
温室 气体 C0:)， 定 向 输 运 信号 分 子 〈 如 呈 递 表面 抗原 激活 人 体 免疫 系统 等 )， 类 似 
的 ， 它 也 可 以 被 用 来 设计 成 具 自 我 更 新 能 力 的 高 敏感 、 高 特异 性 的 生物 传感器 
(biosensor) 等 。 

从 科学 萌芽 时 期 对 生命 现象 的 观察 与 描述 ， 到 以 险 维 为 代表 人 物 的 实验 生物 学 
的 雍 始 ， 到 电子 硅 片 时 代 的 in silico 生物 学 的 兴起 ， 到 如 今 合成 生物 学 的 洲 盘 ， 人 
类 在 认识 、 改 造 和 利用 生命 现象 的 道路 上 不 断 前 行 。 利 用 这 -- 重 要 手段 设计 、 合 
成 、 组 装 并 最 终 创造 出 人 造 细胞 ， 这 类 生物 体系 的 各 部 分 结构 和 功能 均 界定 清楚 ， 
能 够 帮助 人 们 洞悉 细胞 生命 活动 的 现象 、 原 理 和 本 质 ， 并 从 中 汲取 智慧 。 显 而 易 
见 ， 新 兴 的 合成 生物 学 研究 方式 既 不 同 于 还 原 论 生物 学 〈reductionist biology), X 
有 别 于 系统 生物 学 (systems biology)， 而 三 者 又 相互 借鉴 、 交 相 辉 映 ， 预 示 着 21 
世纪 生命 科学 无 限 广 冰 的 前 景 。 
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细胞 如 何 对 代谢 过 程 进 行 集成 管理 ? 


How Are Different Metabolic Processes Integrated in Cells? 


细胞 内 存在 着 膜 系 和 大 量 的 可 溶性 大 分 子 ， 如 核酸 、 枉 、 结 构 异 白 等 。 假 如 这 
些 成 分 在 细胞 内 均匀 分 布 ， 那 么 细胞 质 的 黏度 将 会 很 大 ， 导 致 各 种 代谢 中 间 产 物 在 
细胞 内 难以 自由 扩散 ， 使 得 多 数 代谢 过 程 无 法 进行 。 而 事实 却 并 非 如 此 。 因 而 人 们 
有 理由 推测 ， 在 细胞 中 这 些 大 分 子 化 合 物 有 可 能 通过 一 定 的 形式 结合 或 吉 司 在 一 
起 。 另 一 方面 ， 在 进化 过 程 中 ， 生 物体 需要 从 整体 到 分 子 的 各 个 水 平 上 对 生命 过 程 
进行 精确 调控 ， 以 更 好 地 适应 环境 。 这 种 大 分 子 的 结合 或 恕 属 有 可 能 为 细胞 提供 一 
种 有 序 高 效 的 集成 方式 来 调控 其 内 部 复杂 的 代谢 网 络 。 

最 初 的 证 据 是 1958 年 由 Green 通过 对 三 凑 酸 循环 的 研究 得 到 的 。 这 一 研究 发 
现 参 与 三 凑 酸 循环 的 各 种 酶 蛋白 相互 结合 ， 形 成 了 多 酶 复合 体 [1 。1960 年 Zalokar 
利用 超 离心 分 析 脉 孢 霉菌 丝 的 蛋白 组 分 ， 发 现 几乎 所 有 的 酶 活 都 与 细胞 器 、 膜 系 或 
细胞 骨 梨 相连 。 而 在 真正 可 溶 部 分 的 酶 活 很 少 。 这 一 工作 再 次 表明 在 细胞 中 很 多 酶 
系 可 能 以 多 酶 复合 体 的 形式 存在 ， 并 说 明 这 些 多 酶 复合 体 可 能 是 附着 在 细胞 结构 组 
分 上 ， 而 不 是 自由 分 散 于 胞 质 中 中。 而 几乎 同时 ，Yanofsky 和 Rachmeler 发 现 色 
氨 酸 合成 途径 的 代谢 中 间 物 并 不 向 体系 外 扩散 。 这 表明 在 代谢 过 程 中 ， 各 种 酶 的 活 
性 部 位 之 间 可 能 存在 着 一 个 通道 。 代 谢 中 间 物 在 这 个 密闭 的 通道 中 从 一 个 酶 促 位 点 
移动 到 下 一 个 酶 促 位 点 ， 直 到 反应 完成 。 

随 着 分 子 生物 学 手段 的 不 断 发 展 和 X 射线 衍射 等 理化 分 析 技术 的 提高 ， 越 来 
越 多 的 研究 工作 证 明 ， 多 酶 复合 体 在 细胞 内 是 普遍 存在 的 。 参 与 同一 代谢 过 程 且 彼 
此 之 间 具 有 一 定 蛋白 质 一 蛋白 质 相互 作用 的 多 酶 复合 体 通常 称 为 代谢 元 (metabo- 
lon)。 一 些 结构 较为 复杂 的 酶 重 白 可 能 自身 就 具有 多 种 催化 活性 ， 能 够 独立 依次 完 
成 代谢 途径 中 的 一 系列 步骤 ， 通 常 也 被 视 为 代谢 元 的 一 种 特殊 形式 。 

从 理论 上 推测 ， 酶 蛋白 组 成 代谢 元 的 一 个 重要 优势 是 可 以 形成 代谢 物 通路 
(metabolic channeling)、 便 于 代谢 中 间 产物 在 多 个 酶 〈 或 一 个 酶 的 多 个 活性 位 点 ) 
之 间 迅 速 传递 ， 以 节约 反应 时 间 ， 提 高 反应 速度 。 此 外 ， 代 谢 中 间 物 府 集 在 通道 
内 ， 可 能 带 来 男 外 三 方面 的 优势 : 部 分 酶 达到 最 适 酶 促 活性 需要 一 定 的 底 物 浓 
度 。 形 成 代谢 物 通路 可 以 避免 代谢 中 间 物 的 扩散 ， 以 有 利于 所 需 浓度 的 获得 。 同 
时 ， 巾 于 在 形成 代谢 元 和 代谢 物 通路 时 ， 也 产生 了 酶 蛋白 的 聚集 ， 在 局 部 有 效 地 
提高 了 酶 的 浓度 ， 促 进 了 代谢 过 程 。@ 部 分 代谢 中 间 物 对 细胞 具有 毒害 作用 ， 将 
其 限制 在 通道 内 可 以 有 效 地 避免 有 毒 中 间 产 物 对 细胞 的 伤害 。 @ 一 些 代谢 中 间 物 
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结构 并 不 稳定 ， 易 于 被 环境 中 的 水 或 其 他 成 分 破坏 ， 如 发 生 羟 化 等 。 专 一 的 代谢 
物 通路 可 以 避免 这 些 成 分 的 进入 。 再 则 ， 从 酶 的 角度 看 ， 形 成 代谢 元 和 代谢 物 通 
路 也 可 以 将 其 活性 部 位 很 好 地 保护 在 通路 内 部 ， 使 其 与 细胞 内 一 些 抑制 因素 脱离 
接触 趾 。 目 前 虽然 有 一 些 研究 工作 可 以 部 分 支持 这 些 推测 ， 也 在 类 黄酮 生物 合成 
等 代谢 途径 中 证 实 了 代谢 物 通路 的 存在 ， 但 是 要 进一步 从 机 理 上 加 以 阐明 并 发 现 
新 的 更 多 的 实例 ， 则 还 有 待 于 大 量 的 生物 化 学 、 分 子 遗 传 学 和 结构 生物 学 的 
工作 。 

形成 代谢 元 通常 需要 几 个 蛋白 之 间 存 在 相互 作用 。 其 中 的 酶 蛋白 或 者 自身 就 是 
膜 蛋白 〈 如 常见 的 细胞 色素 PASO 单 加 氧 酶 )， 或 者 通过 可 与 膜 结合 的 结构 蛋白 作 
为 “核心 ”来 形成 复合 体 ， 从 而 锚 定 整个 代谢 元 。 已 经 发 现 的 代谢 元 往往 分 布 于 细 
胞 内 的 某 个 特定 区 室 〈compartment)， 如 叶绿体 、 线 粒 体 或 内 质 网 等 的 膜 系 上 。 
但 是 我 们 对 代谢 元 的 具体 组 装 过 程 还 缺乏 了 解 ， 也 还 不 清楚 代谢 物 通路 在 各 个 蛋白 
之 间 是 如 何 构成 的 。 目 前 发 现 的 代谢 物 通路 可 以 涉及 同一 个 细胞 不 同 区 室 之 间 的 多 
个 代谢 元 ， 也 可 以 在 一 个 代谢 元 内 形成 。 相 对 于 在 溶质 中 的 自由 扩散 ， 代 谢 物 通路 
具有 不 可 比拟 的 优势 。 假 如 能 够 深入 解析 代谢 物 通路 的 结构 ， 将 可 以 为 后 续 的 代谢 
工程 研究 提供 明确 的 技术 策略 - 

除 膜 蛋白 外 ， 一 些 以 往 认为 在 细胞 质 中 由 可 溶性 酶 蛋白 催化 的 代谢 过 程 可 能 也 
是 在 一 定 的 亚 细 胞 区 室 中 通过 代谢 元 的 形式 来 完成 的 ， 只 不 过 其 结构 短暂 易 变 ， 处 
于 频繁 的 组 装 和 解 离 的 动态 平衡 之 中 。 或 许 这 些 短暂 和 动态 的 代谢 元 的 组 装 本 身 也 
是 一 种 有 效 的 调控 手段 。 有 结果 显示 细胞 色素 PASO 单 加 氧 酶 在 结合 底 物 之 后 ， 
其 蛋白 构象 发 生变 化 ， 从 而 更 易于 与 它 的 辅助 因子 PASO 还 原 酶 相 结合 '“”。 因 而 
有 推测 认为 ， 当 不 同 代谢 途径 之 间 有 共同 的 酶 蛋白 或 者 代谢 中 间 物 时 ， 细 胞 可 以 
通过 对 代谢 元 结构 的 转换 和 代谢 物 通路 的 开 闭 来 迅速 调节 代谢 物 的 流向 ， 以 适应 
环境 变化 。 但 是 目前 还 没有 很 多 结果 来 支持 这 一 推测 ， 而 且 利用 X 射线 衍射 的 
方法 来 测定 这 些 短暂 易 变 的 代谢 元 的 结构 较为 困难 ， 所 得 到 的 结果 也 容易 引起 
质疑 。 

由 于 细胞 内 环境 复杂 ， 既 有 各 种 不 同 的 代谢 物 、 代 谢 途 径 之 间 的 交互 作用 ， 也 
有 各 种 因素 对 酶 活 的 影响 ， 所 以 通过 代谢 元 和 代谢 物 通道 对 代谢 过 程 的 调控 能 力 和 
调控 手段 要 比 一 般 自由 体系 中 的 酶 促 反应 复杂 和 丰 窗 得 多 。 

以 高 等 植物 和 衣 藻 中 的 卡尔 文 循环 为 例 〔 图 1) 中 。 这 一 复合 体位 于 叶绿体 的 
KREE, 5 ATP 和 NAPDH 的 形成 位 点 接近 。 在 复合 体 的 外 部 分 布 有 碳酸 本 
酶 ， 可 以 就 近 将 碳酸 盐 转 化 为 CO:， 供 1，5- 二 磷酸 核 本 糖 羧 化 /氧化 酶 《Rubisco) 
使 用 。 研 究 工作 表明 ， 虽 然 不 同 的 酶 蛋白 之 间 是 通过 蛋白 质 -蛋白 质 相互 作用 而 彼 
此 接近 ， 但 相 接 近 的 两 个 酶 蛋白 却 不 一 定 催化 连续 的 两 步 代谢 反应 。 如 磷酸 核 酮 粮 
激酶 (PRK, phosphoribulokinase) 和 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 (GAPDH，glyceralde- 
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hyde-3-phosphate dehydrogenase) ， 虽 然 在 代谢 途径 上 并 不 相 邻 ， 但 是 通过 它们 之 
间 的 相互 作用 却 能 够 调控 整个 卡尔 文 循环 的 活性 。 目 前 已 知 这 两 个 酶 都 能 够 形成 同 
源 二 聚 体 ， 也 可 以 由 彼此 的 单 体 相 结 合 形成 一 个 新 的 异 源 二 聚 体 。 在 异 源 二 聚 体 的 
形成 中 需要 一 个 无 酶 活 的 小 蛋白 CP12 参与 。 PRK/CP12/GAPDH 复合 体 的 解 聚 是 
存在 于 不 同 植物 中 光 活化 卡尔 文 循环 的 一 个 保守 机 制 。CP12 的 发 现 也 表明 ， 在 代 
谢 元 中 也 可 以 包含 一 些 非 酶 小 蛋白 组 分 。 另 一 些 研究 则 显示 ， 当 PRK 和 GAPDH 
结合 在 复合 体 上 时 ， 它 们 的 酶 促 活性 受到 NADP CHO 的 调节 ， 而 当 它们 处 于 游离 
状态 ， 活 性 则 受到 NAD (H) 的 调节 。 由 此 可 见 ， 利 用 空间 结构 的 变化 ， 代 谢 元 
不 仅 可 以 通过 代谢 物 通路 来 提高 代谢 效率 ， 也 可 以 针对 其 中 某 一 酶 蛋白 进行 活性 和 
调控 方式 的 转变 。 








mi 卡尔 文 循环 
上 标 显示 各 重 白 组 分 在 纯化 的 重 白 复 合体 中 共同 存在 《〔1， 2. 的 、 具 有 蛋白 万 - 重 白 质 相互 作 用 
(3, 4) 或 共同 存在 于 腊 上 (5). JUR PRK, Rubisco ARARA- 7-809. 《Sedoheptv 


lowe1，7-bisphosphatase) 为 卡尔 文 彻 环 所 特有 ， 其 他 酶 也 参与 畏 栈 解 途径 或 确 服 瞩 糖 途 行 
《根据 Winkel 2001 重 给) 


除 上 述 调控 特性 以 外 ， 形 成 代谢 元 和 代谢 物 通路 还 有 另外 一 些 独特 的 调控 优 
势 。 例 如 ， 一 些 酶 蛋白 本 身 具 有 较 低 的 底 物 专 一 性 ， 只 有 在 形成 代谢 物 通路 ， 得 
到 上 游 代 谢 过 程 提供 的 特定 代谢 中 间 物 后 才能 避免 酶 与 非特 异 底 物 的 结合 ， 保 证 
代谢 过 程 的 进行 。 另 一 方面 ， 由 于 代谢 元 往往 依附 于 某 个 细胞 内 的 结构 组 分 ， 细 
胞 也 可 以 通过 对 这 些 组 分 的 移动 来 调节 代谢 物 的 具体 合成 位 置 。 例 如 ， 合 成 植物 
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中 一 些 防御 性 化 合 物 的 代谢 元 位 于 内 质 网 上 ， 但 是 当 植物 受到 病原 菌 侵 染 时 ， 可 
全 全 和 入 i Mt 从 而 提高 防 
Me™ 
从 另 一 个 角度 考虑 ， 细 胞 内 可 能 还 存在 着 基因 水 平 的 “流水 线 "。 在 原核 生物 
中 ， 同 一 代谢 途径 的 酶 基因 往往 形成 基因 艇 〈cluster) ， 代 谢 调控 可 在 基因 能 水 平 
上 实现 。 在 高 等 生物 中 ， 类 似 的 发 现 较 少 。2008 年 Field 和 Osbourn 报道 了 在 拟 
南 并 的 三 畏 化 合 物 thalianol 合成 途径 中 ， 四 个 重要 的 酶 基因 “〈 一 个 合成 酶 ， 两 个 
P450， 以 及 一 个 可 能 与 后 修饰 相关 的 酶 ) 在 基因 组 上 排列 在 一 起 (At5g47980、 
At5g47990、At5g47800、At5g47810)， 而 且 在 植物 的 不 同 组 织 中 有 相似 的 表达 谱 。 
从 序列 分 析 来 看 ， 这 一 基因 能 可 能 起 源 于 基因 组 重 排 以 及 基因 的 复制 与 丢失， 而 且 
这 一 过 程 似乎 发 生 不 入， 因为 在 邻近 物种 中 它们 的 同 源 基因 并 未 成 能 排列 。 研 究 人 
员 推测 ， 由 于 有 利于 thalianol 这 一 防御 性 化 合 物 的 合成 调控 。 这 些 基因 的 成 能 排 
列 在 进化 上 可 能 具有 优势 。 此 外 。 虽然 在 这 四 个 基因 里 发 现 了 甲 基 化 位 点 ， 但 目前 
还 没有 证 据 表明 它们 的 共 表达 受到 表 观 遗传 因素 控制 ， 其 中 的 机 理 还 有 待 于 进一步 
阐明 。 
成 能 的 酶 或 者 基因 结构 可 能 是 细胞 代谢 网 络 的 重要 组 成 部 分 ， 并 代表 了 在 进化 
中 形成 的 集成 高 效 的 调控 方式 。 但 是 迄今 为 止 我 们 对 此 还 了 解 甚 少 。 多 数 研究 工作 
还 只 是 从 少数 物种 《尤其 是 原核 生物 ) 的 部 分 代谢 途径 中 管窥 可 能 的 作用 机 制 。 一 
些 重要 问题 ， 如 代谢 元 中 各 蛋白 成 分 之 间 的 相互 关系 及 其 组 装 过 程 的 调控 、 代 谢 物 
通路 的 结构 预测 与 实验 解析 、 非 稳定 代谢 元 的 功能 与 调控 、 构 成 代谢 途径 的 各 酶 基 
因 在 进化 中 形成 的 成 能 排列 与 表 观 遗传 调控 、 以 及 如 何 对 代谢 元 和 代 澳 物 通路 加 以 
改造 ， 既 有 非常 重要 的 科学 意义 ， 也 有 重要 的 应 用 价值 。 而 回答 这 些 问 题 需 要 分 子 
生物 学 、 结 构 生物 学 和 计算 生物 学 的 交叉 整合 。 
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糖 复合 物 中 灰 糖 蕴藏 着 大 量 的 生物 信息 吗 ? 
Do Glycans in Complex Carbohydrates 
Contain Tremendous Biological Information? 


生物 体内 的 大 分 子 一 - 聚 糖 (glycan) 已 被 认为 是 继 绰 白质 和 核酸 后 的 又 一 蓬 
勃发 展 的 研究 领域 。 聚 糖 的 糖 链 结构 与 功能 之 间 的 关系 研究 备 受 科 学 家 的 重视 。 发 
挥 重要 生物 学 功能 的 聚 糖 常 与 非 糖 的 大 分 子 如 蛋白 质 、 脂 类 等 通过 共 价 键 结合 形成 
复合 物 ， 这 类 糖 复合 物 〔glycoconjugates) 或 复合 糖 类 complex carbohydrates) 
包括 糖 蛋 白 、 下 白 聚 糖 、 糖 此 、 脂 多 糖 等 ， 还 有 糖 、 脂 、 蛋 白质 三 者 分 子 共同 参与 
组 成 的 糖 复合 物 。 

大 多 数 真 核 细胞 都 能 合成 一 定量 和 不 同类 型 的 糖 蛋 白 和 蛋白 紊 糖 ， 它 们 主要 分 
布 于 细胞 表面 、 细 胞 内 分 泌 颗 粒 和 细胞 核 内 ， 也 可 被 分 泌 出 细胞 ， 其 中 部 分 参与 组 
成 细胞 外 基 质 成 分 。 尽 管 糖 蛋白 和 蛋白 珍 糖 都 由 蛋白 质 和 聚 禧 两 部 分 组 成 ， 但 两 者 
的 糖 基 种 类 、 含 量 以 及 连接 方式 都 不 相同 。 糖 蛋白 分 子 中 焉 日 质 重 量 百分比 大 于 育 
糖 ， 而 蛋白 聚 糖 中 聚 糖 所 占 重 量 在 一 半 以 上 ， 甚 至 高 达 95%， 以 致 大 多 数 蛋 白人 
糖 中 聚 糖 的 分 子 质量 高 达 10 万 以 上 。 糖 蛋白 分 子 中 的 含 糖 量 因 和 蛋白 质 不 同 而 高 低 
不 一 ， 有 的 可 达 20%， 有 的 仅 为 5% 以 下 。 此 外 ， 糖 蛋白 分 子 中 单 娘 种 类 和 组 成 
比 、 秦 糖 的 结构 也 存在 差异 显著 。 组 成 娘 蛋 白 分 子 中 聚 糖 的 主要 单 精 有 7 种 : 葡萄 
糖 、 半 和 乳糖、 甘露 糖 、N- 乙 酰 半 和 乳糖 胺 、N- 乙 酰 葡 糖 腑 、L- 岩 葆 糖 Cfucose, Fuc) 
MERN. MEERI N-GEHOREE (N-linked glycan) 和 O-GE ORBE CO linked 
glycan) Z4. NIME HERB 53 ILLA) T ACIE AE AO IUE RLA E DU B 
链 ; 而 0 连接 珍 糖 是 指 与 蛋白 质 分 子 中 丝氨酸 或 苏 氨 酸 羟基 相连 的 糖 链 。N- 连 接 
OHI 0 连接 聚 糖 的 结构 也 不 相同 。 糖 蛋白 除 -连接 到 糖 修饰 和 O- IHE HER HS Mi 
外 ， 还 有 一 种 单个 糖 基 修饰 ， 即 PN- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 (3-N-acetylglucosamine， 
OGleNAc) 糖 基 化 修饰 ， 主 要 发 生 于 腹 尼 白 和 分 小 蛋 白 中 。 此 外 ， 真 核 生物 中 的 粮 
脂 ， 如 精 糖 脂 、 甘 油 糖 脂 都 是 组 成 细胞 膜 的 重要 成 分 。 属 于 萧 粮 脂 类 的 神经 节 荫 主 
要 分 布 于 神经 系统 ， 神 经 末梢 含量 尤为 丰富 ， 在 神经 冲动 的 传递 中 起 重要 作用 。 

寨 糖 的 生物 学 功能 正 被 科学 家 逐渐 揭示 。 已 有 大 量 研究 结果 表明 ， 聚 糖 参与 了 
细胞 识别 、 细 胞 黏附 、 细 胞 分 化 、 免 疫 识别 、 细 胞 信号 转 导 、 微生物 致 病 过 程 和 肿 
瘤 转 移 过 程 等 " 习 。 越 来 越 多 的 证 据 表明 ， 特异 的 聚 糖 结构 被 细胞 用 来 编码 若干 重 
要 信息 。 在 细胞 内 ， 已 发 现 糖 蛋白 在 初始 合成 至 最 后 亚 细 胞 定位 并 发 挥 作用 的 各 个 
阶段 ， 其 聚 糖 均 参 与 并 对 其 加 以 影响 。 duit cop ao Roca GP E EA AE UE 
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水 解 ， 以 延长 糖 重 白 半 训 期， 不 少 糖 蛋白 的 N-E HERE S 5 B E RO ho D EEA 
持 蛋 白质 正确 的 空间 构象 ， 聚 糖 对 糖 蛋白 在 细胞 内 的 分 拣 、 投 送 和 分 泌 各 阶段 均 发 
挥 一 定 的 作用 ， 具 有 功能 的 糖 蛋白 的 二 聚 体 ， 往 往 依靠 精 一 蛋白 质 或 糖 一 糖 相互 作 
用 维系 亚 基 的 聚合 和 构象 等 。 

在 如 此 广泛 的 生物 学 活性 中 发 挥 重要 作用 的 聚 糖 ， 必 定 有 其 微妙 独特 的 结构 特 
征 作为 其 发 挥 作用 的 分 子 基础 。 以 往 研究 已 证 实 ， 聚 炳 结构 具有 多 样 性 和 复杂 性 ， 
这 赋予 其 具有 携带 大 量 生物 信息 的 能 力 。 就 目前 研究 所 知 ， 聚 糖 所 携带 的 生物 信 
息 ， 可 表现 为 诸如 细胞 间 通 讯 、 恒 白质 折 香 、 细 胞 黏附 和 免疫 识别 等 “。 这 与 
聚 糖 复杂 的 空间 结构 之 间 存 在 一 定 的 规律 ， 但 携带 生物 信息 的 详细 方式 、 表 现形 式 
以 及 传递 途径 等 知之 甚 少 中 。 

在 研究 聚 精 生 物 学 功能 的 同时 ， 对 其 分 子 结构 的 研究 也 不 断 发 展 。 现 代 先 进 技 
术 分 析 获 得 的 赛 糖 和 诊 精 结构 ， 揭 示 了 糖 蛋 白 中 带 糖 结构 的 复杂 性 与 多 样 性 。 糖 复 
合 物 中 的 各 种 聚 糖 结构 存在 单 糖 种类、 化 学 键 连接 方式 及 分 支 异 构 体 的 差异 ， 形 成 
千变万化 的 聚 糖 空间 结构 ， 其 复杂 程度 远 高 于 核酸 或 蛋白 质 结构 。 已 知 的 哺乳 动物 
单 糖 种 类 是 有 限 的 ， 但 由 于 单 糖 连接 方式 与 修饰 方式 的 差异 ， 使 存在 于 聚 糖 中 的 单 
糖 结构 不 计 其 数 ， 如 2 个 相同 己 糖 的 连接 就 有 al, 2; al, 3: al, 4; al, 6; Bl. 
2; Bl. 3: Bl. 4; Bl. 6 等 方式 ， 加 之 聚 糖 中 的 单 糖 还 可 以 进一步 的 被 修饰 ， 如 
甲 基 化 、 硫 酸化 、 乙 本 化 、 磷 酸化 等 。 从 理论 上 计算 ,组 成 糖 复合 物 中 珍 糖 的 六 糖 
结构 就 达 10? 种 之 多 ， 尽 管 并 非 所 有 的 结构 都 天 然 存 在 ， 但 目前 已 知 糖 蛋白 NOE 
糖 中 的 已 糖 结构 已 有 2000 种 之 多 。 如 进一步 分 析 聚 糖分 子 中 糖 基 序 列 的 多 样 性 ， 
聚 糖 所 蕴藏 的 信息 量 之 大 就 略 见 一 班 了 。 在 聚 糖 结构 中 可 有 20 种 不 同 的 单 糖 ， 据 
此 可 推算 出 存在 1. 44X 105 个 不 同 结构 的 六 聚 糖 《hexameric oligosaccharides) 的 
可 能 性 ， 而 20 种 氨基 酸 形 成 六 肽 , 仅 有 6.4X 107 种 可 能 的 六 肽 ; 4 种 单 核 背 酸 ， 仅 
有 形成 4096 种 含 6 个 单 核 音 酸 的 多 核 音 酸 的 可 能 性 *" 。 与 此 同时 ， 随 着 聚 糖 结构 
研究 的 不 断 深 入 ， 高 通 量 的 糖 组 学 〈glycomics) 与 功能 糖 组 学 (functional gly- 
comics) 的 技术 也 不 断 完善 。 

正 由 于 聚 精 空 间 结构 具有 如 此 多 样 性 ， 所 含 信息 最 无 比 巨 大 ， 因 此 不 仅 可 与 核 
酸 相 媲美 ， 而 且 在 相同 质量 所 含 信息 密度 上 ， 远 远 超越 核酸 聚 糖 都 有 一 个 独 
特 的 能 被 蛋白 质 阅 读 并 与 蛋白 质 〈 如 凝集 素 等 ) 相 结合 的 三 维 空间 构象 ， 这 就 是 现 
代 糖 生物 学 家 假定 的 糖 密码 〈glycocode，sugar code). 如 果真 的 存在 着 糖 密码 的 
话 ， 那 么 精密 码 是 如 何 产生 的 ， 即 其 上 游 分子) 又 是 何 物 呢 ? 目前 对 此 仍 知之 其 
微 ， 因 此 ， 这 是 糖 生物 学 研究 领域 极 具 挑 战 性 的 课题 。 

已 知 构成 聚 糖 的 单 糖 种 类 与 单 糖 序列 是 符 定 的 ， 即 存 在 于 同一 糖 蛋 白 同 一 糖 基 
化 位 点 的 聚 糖 结构 通常 是 相同 的 这 为 “ 糖 蛋白 中 聚 糖 合成 规律 可 能 有 糖 密码 控制 ” 
这 一 假设 提供 了 线索 。 科 学 家 们 已 基本 闲 明 了 糖 复合 物 中 到 糖 的 生物 合成 过 程 ， 包 括 
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糖 基 供 体 、 合 成 所 需 酶 类 、 合 成 的 亚 细 胞 部 位 、 合 成 的 基本 过 程 等 。 从 中 得 知 聚 糖 的 
合成 受 基因 编码 的 糖 基 转 移 酶 和 述 芽 酶 调控 。 糖 基 转移 酶 的 种 类 繁多 ， 已 被 克 降 的 精 
基 转 移 酶 就 多 达 130 余 种 ， 其 主要 分 布 于 内 质 网 或 高 尔 基体 ， 参 与 育 糖 的 生物 合成 。 

除了 受 糖 基 转 移 栈 和 糖 件 酶 调控 外 ， 若 十 研究 提示 聚 糖 结构 可 能 还 受 其 他 因素 
影响 与 调控 。 由 于 糖 复合 物 中 聚 糖 是 与 通过 共 价 键 与 蛋白 质 、 脂 等 部 分 相连 ， 因 此 
聚 糖 的 合成 势必 受到 糖 基 化 位 点 周围 蛋白 质 或 脂 质 空间 结构 的 影响 ， 糖 蛋白 中 至 精 
还 存在 不 均一 性 ， 即 相同 糖 强 白 的 同一 糖 基 化 位 点 的 聚 糖 结构 可 以 不 相同 ， 糖 蛋白 的 
育 粮 结构 具有 组 织 与 细胞 特异 性 ， 可 能 与 各 组 织 、 细 胞 中 糖 基 转移 酶 和 糖 眶 栈 种 类 与 
活性 不 同 有 关 。 因 此 ， 科 学 家 充分 认识 到 ,“ 糖 密码 ”所 涉及 内 容 比 糖 基 转 移 艇 和 糖 
车 酶 调控 聚 糖 结构 更 为 复杂 ， 使 “ 糖 密 码 ” 的 研究 之 路 更 加 艰难 而 任重道远 。 
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How to Visualize Intracellular ROS Dynamics? 


活性 氧 reactive oxygen species, ROS) 是 一 类 氧 的 单 电子 还 原 产物 ， 包 括 以 
自由 基 和 非 自 由 基 形式 存在 的 具有 高 活性 的 中 间 产 物 ， 如 激发 态 的 氧 分 子 一 一 单线 
AM (!0:)， 含 氧 的 自由 基 一 一 超 氧 自由 基 CO. «00. BAHE 〈 OH)， 过 氧化 
物 一 -过 氧化 氧 (H:O:)、 过 氧化 脂 质 CROOH)， 以 及 含 氧 或 氨 的 氧化 物 
《OCl ，NO) 等 。NO 也 属于 活性 所 化合物 〈reactive nitrogen species, RNS) 
ROS 研究 大 致 可 分 为 三 个 阶段 。1956 年 Denham Harman 等 通过 酶 促 反应 发 
现 ROS， 并 进一步 发 现 ROS 可 以 引起 多 种 氧化 损伤 ， 提 出 ROS 可 能 是 酶 促 反 应 
的 副 产 物 的 理论 01; 1969 年 McCord 与 Fridovich 发 现 超 氧化 物 歧化 酶 (superoxide 
dismutase, SOD)， 证 明生 物体 内 存在 ROS 的 清除 机 制 ”， 这 一 时 期 大 量 研究 了 
ROS 对 DNA、 蛋 白质 、 脂 质 和 其 他 成 分 的 损伤 ; 1977 年 Mittal 与 Murard 发 现 
O 通过 其 衍生 物 OH 刺激 第 二 信使 cGMP 的 生成 ”, 揭 开 了 ROS 生理 学 功能 研 
究 的 序幕 ， 而 NO 作为 第 一 个 已 知 的 内 源 性 气体 信号 分 子 的 研究 获 1998 年 诺 贝尔 
生理 学 或 医学 奖 。 

越 来 越 多 的 证 据 表明 ，ROS 与 细胞 信号 通路 调节 、 应 激 反 应 、 豪 老 、 凋 亡 以 
及 多 种 疾病 相关 。 作 为 第 二 信使 ，ROS 可 直接 激活 多 种 蛋白 激酶 (如 CaMK [| 、 
PKO 和 磷酸 酶 。 也 可 通过 修饰 转录 因子 〈 如 HIF-1) 调控 基因 的 表达 。 在 复杂 疾 
病 中 ，ROS 在 不 同 病 程 阶段 往往 起 到 “ 双 刃 剑 ” 作 用 ， 如 最 新 研究 表明 缺失 了 
ROS 清除 酶 一 Gpxl 的 小 筷 能 够 显著 减低 高 脂 饮食 诱导 的 胰岛 素 抵抗 ， 提 示 
ROS 提高 胰岛 素 缴 感性 ， 另 一 方面 ，ROS 超 量 生 成 又 被 公认 为 1 型 糖尿 病 的 重要 
病理 因素 。ROS 在 免疫 反应 中 也 担当 着 重要 的 作用 ， 不 仅 可 以 直接 杀 死 病原 微 生 
物 ， 还 可 以 改变 细胞 内 氧化 还 原状 态 激活 特异 性 免疫 。 

无 论 是 生理 功能 还 是 损伤 效应 ，ROS 作用 依赖 于 其 在 细胞 中 的 种 类 、 浓 度 和 
定位 。 现 有 的 ROS 检测 方法 主要 有 电子 自 施 共 振 法 、 高 效 液 相 色 谱 法 、 化 学 发 光 
法 、 荧 光 光 度 法 等 其 中 ， 获 光 探 针 结合 高 分 辩 力 的 显 微 成 像 技 术 是 目前 唯一 能 够 
应 用 于 细胞 水 平 的 “实时 、 可 视 ” 的 ROS 检测 方法 ， 设 计 新 型 分 子 探 针 ， 实 时 、 
可 视 化 地 观察 多 种 ROS 在 细胞 中 的 浓度 、 分 布 及 其 变化 是 ROS 研究 的 -个 热点 和 
难点 ， 也 是 大 有 可 为 的 一 个 研究 方向 。 

理想 的 ROS 分 子 探 针 应 该 具备 以 下 四 个 特性 : 实时 性 、 选 择 性 、 定 量 检测 以 
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及 亚 细 胞 定位 能 力 ， 而 这 同时 也 是 设计 探 针 过 程 中 的 四 大 难点 。 另外， 由 于 涉及 细 
胞 内 的 反应 ， 设 计 合成 时 还 需要 考虑 分 子 探 针 在 水 和 脂 质 环境 下 的 稳定 性 、 透 过 细 
胞 膜 的 能 力 、 细 胞 自发 荧光 的 干扰 以 及 对 细胞 的 毒性 等 。 

实时 性 ”细胞 ROS 主要 产生 方式 之 一 ， 是 在 线粒体 电子 传递 的 过 程 中 ， 部 分 
洪 漏 的 电子 使 氧 分 子 仅 接受 一 个 电子 ， 生 成 0; 这 一 反应 主要 发 生 在 线粒体 
内 膜 呼吸 链 酶 系 上 ， 特 别 是 NADH- 辅 酶 Q 还 原 酶 (Complex 1) 处 。 线 粒 体 基质 
中 的 O: 。 “在 过 氧化 物 歧化 酶 MnSOD 的 作用 下 迅速 转化 生成 H*Os ， 部 分 Hz 
与 Fe (TD 经 Haber-Weiss 循环 生成 “OH。 在 一 些 细胞 内 〈 如 嗜 中 性 白细胞 )， 
Hz0; 还 与 CI 在 MPO 催化 下 反应 生成 OCI- ， 进 一 步 生 成 'O 及 其 他 种 类 的 含 氢 
ROS (图 D. 。 除 H:O: 较 稳定 外 ， 各 类 ROS 的 生命 期 非常 短 (Os 为 2xs，OH 为 
200ps)， 并 且 稳 态 浓度 很 低 。 分 子 探 针 在 具有 高 检测 灵敏 度 的 同时 ， 还 具 
有 与 ROS 反应 的 良好 的 动力 学 特征 。 一 个 值得 探讨 的 设想 是 ， 是 否 可 借鉴 血红 蛋 
白 氧 合 原理 设计 以 异 构 反应 与 ROS 可 逆 结 合 的 分 子 探 针 ? 
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周 1 细胞 内 ROS 主要 的 生成 和 代谢 途径 ” 


选择 性 ”有 别 于 其 他 类 型 的 第 二 信使 (Ca* 、cAMP、cGMP、IP,)， 细 胞 内 
ROS 是 一 个 庞大 的 家 族 ， 不 同 的 ROS 有 着 重合 但 不 尽 相同 的 下 游 靶 点 ， 如 HO 
可 以 特异 激活 原核 生物 中 的 OxyR 转录 因子 ， 启 动 下 游 一 系列 氧化 应 激 的 基因 表 
达 。 现 在 常用 的 一 类 ROS 分 子 探 针 利用 了 被 ROS 氧化 脱氧 生成 荧光 产物 的 机 制 ， 
如 HE、DCFH 及 其 衍生 物 、DHR、Amplex Red、3-CCA /SECCA, TA 等 , 这 
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类 探 针 往往 被 多 种 ROS 氧化 产生 荧光 ， 并 且 易 与 激发 光 反 应 而 产生 新 的 ROS. 36 
切 需要 具有 高 特异 性 的 新 一 代 ROS 探 针 ， 仅 识别 一 种 或 者 一 类 活性 氧 分 子 ， 并 且 
不 易 受 激发 光 和 细胞 内 pH 变化 等 的 影响 。 

定量 检测 ROS 的 浓度 变化 决定 了 其 不 同 的 生物 学 功能 ， 正常 生理 浓度 的 
ROS 具有 信号 分 子 的 作用 ， 较 高 浓度 ROS 可 引起 细胞 凋 亡 ， 而 更 高 浓度 则 导 敏 细 
胞 坏死 。 因 此 ， 定 量 检测 细胞 内 ROS 具有 重要 的 意义 。 应 用 荧光 探 针 的 荧光 比率 
测量 (ratiometrics) 原理 可 能 是 实现 ROS 定 基 测量 的 一 个 途径 。 

亚 细 胞 定位 ”在 真 核 生物 细胞 内 ,线粒体 内 膜 呼吸 链 是 主要 的 ROS 生成 位 
点 , 但 线粒体 外 膜 细胞 色素 b5 还 原 酶 、 单 胶 氧化 酶 、 双 氢 乳 清 酸 酯 脱 氢 酶 等 ， 
质 膜 的 NADPH 氧化 酶 ， 细 胞 质 细 胞 色素 P450 氧化 还 原 酶 ， 黄 叶 叭 氧化 酶 以 及 
其 他 细胞 器 中 的 酶 系 也 可 生成 ROS。 亚 细胞 ROS 还 可 以 通过 “ROS 诱导 ROS 生 
成 ”的 形式 产生 细胞 内 ROSUE (ROS wave) 等 丰富 的 时 空 结构 。 与 此 相应 ， 分 
子 探 针 精确 的 亚 细 胞 定位 是 研究 局 域 ROS 信号 local ROS signaling) 的 一 个 重要 
前 提 。 

最 近 出 现 的 蛋白 质 类 ROS 探 针 成 功 实现 了 探 针 在 亚 细 胞 水 平 的 准确 定位 ， 从 
而 使 实时 检测 细胞 器 水 平 ROS， 特 别 是 其 主要 产生 部 位 一 一 线粒体 内 的 ROS 成 为 
可 能 。Wang 等 报道 cpYFP 可 以 特异 指示 线粒体 基质 02 ， 并 且 发 现 了 线粒体 超 
UE (superoxide flash) 现象 (图 2) 。 此 外 ，Vsevolod 等 利用 cpYFP 结构 和 原 
核 生物 H:O: 敏感 蛋白 xyR， 合 成 了 一 个 新 的 基因 编码 的 H:0 荧光 探 针 HyPer， 
可 以 定位 于 细胞 质 或 线粒体 内 "1 。ROS 检测 的 一 个 重要 发 展 方向 ， 就 是 如 何 进 
步 丰富 蛋白 质 类 ROS 探 针 ， 提 高 该 类 探 针 敏感 性 和 选择 性 。 








时 间 
488nm 


图 2 使 用 cpYFP PRETKE A UD LR A HORLER h E A 
is EIS 2pm RKA, 29 800 4H ALBEHESIURAR cpYFP 在 线 粒 
体 基质 中 表达 。 下 图: MPRRIEMIUKMER. feb 1.5 秒 。cpYFP 在 波长 488nm 
激光 油 发 下 的 荧光 增强 指示 线粒体 中 存在 时 程 为 os 一 20s 的 O: 爆发 现象 .而 

405nm 激发 光 下 的 荧光 值 保持 不 变 ， 提 示 cpYFP 是 适用 于 比率 测 明 的 荧光 染料 
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总 之 ， 确 定 ROS 的 生成 位 点 、 作 用 靶 点 、 信 号 机 制 需要 发 展 新 的 物理 、 化 学 、 


生物 学 检测 手段 。 设 计 合成 选择 性 好 、 灵 敏 度 高 ， 能 够 在 细胞 内 准确 定位 、 定 最 反 


应 的 探 针 ， 特 别 是 通过 异 构 反应 | 





与 ROS 可 递 结合 ， 具 有 生物 兼容 性 的 红外 、 近 


红外 荧光 探 针 无 疑 是 具有 挑战 性 的 前 沿 课题 之 一 。 
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蛋白 质 结构 预测 为 何 仍 难 尽 人 意 ? 


Why Is the Accuracy of Protein Structure. 
Prediction Unsatisfactory? 


蛋白 质 三 维 结构 决定 其 功能 :了 解 蛋白 质 三 维 结构 可 以 深入 理解 我 们 生命 现象 
和 疾病 发 生 和 防治 的 分 子 机 理 。 随 着 大 规模 基因 组 测序 和 蛋白 质 组 学 的 发 展 ， 系 统 
地 了 解 蛋白 质 的 结构 与 功能 已 经 成 为 现代 生命 科学 研究 的 主题 。 蛋 白质 的 三 维 结构 
的 测定 主要 是 利用 X 射线 衙 射 、 核 磁 共振 (NMR) 等 实验 技术 。 通 过 实验 手段 测 
定 蛋白 质 三 维 结构 非常 耗 时 耗 力 、 到 目前 为 止 ， 自 然 界 只 有 少数 蛋白 质 的 结构 得 到 
测定 。 因 此 ， 从 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 出 发 快速 预测 其 三 维 结构 也 成 为 了 解 蛋 白质 结 
构 与 功能 的 重要 手段 。1973 年 ，Anfinsen 证 明 蛋 白质 的 氨基 酸 序 列 本 身 可 以 决定 
其 三 维 结构 0。 从 此 ， 一 些 人 开始 致力 于 蛋白 质 结构 的 从 头 de novo) BUM, B 
搜索 蛋白 质 最 低 自由 能 的 构象 ~。 由 于 和 蛋白质 结构 体系 的 复杂 性 ， 从 头 预测 一 直 
未 取得 很 好 的 突破 。 随 着 实验 测定 的 蛋白 质 结构 日 益 增多 ，20 世纪 70 年 代 末 一 种 
新 的 结构 预测 方法 ， 基 于 模板 的 结构 预测 开始 兴起 。 其 代表 方法 就 是 同 源 建 模 
(homology modeling) 和 折 双 识别 或 穿 珠 法 threading)"1。90 年 代 末 ， 美 国 西 雅 
图 华盛顿 大 学 的 Baker 教授 实验 室 在 从 头 预测 的 思想 上 柄 合 局 部 片段 模板 提出 了 用 
片段 组 装 思路 进行 结构 预测 

但 是 ， 从 近 几 届 全 球 蛋 白质 结构 预测 比赛 (CASP 的 结果 来 看 ， 蛋 白质 结 
预测 的 方法 还 很 不 成 熟 ， 远 远 没有 达到 可 以 精细 解释 功能 的 准确 度 。 特 别 地 ， 目 前 
看 来 ， 蛋 白质 结构 预测 的 方法 似乎 都 已 经 进入 了 一 个 发 展 的 瓶颈 期 ， 几 乎 没有 什么 
突破 性 的 进展 。 从 头 预 测 方法 在 部 分 小 蛋白 的 折 得 模拟 上 取得 了 成 功 ， 但 一 直 难 以 
推广 到 较 大 的 蛋白 质 结构 顶 测 上 。 片 段 组 装 的 方法 也 只 对 部 分 小 蛋白 进行 了 成 功 的 
预测 ， 对 大 部 分 蛋白 质 〈 特 别 是 较 大 蛋白 质 和 有 型 蛋白 质 ) 还 难以 预测 出 可 信 的 主 
链 拓扑 模型 。 折 县 识别 和 同 源 模 建 逐 渐 地 合并 成 了 同一 种 方法 一 一 比较 模 建 法 
(comparative modeling) ， 成 为 蛋白 质 结构 基因 组 计划 中 计算 模 建部 分 的 支柱 。 但 
由 于 它 强烈 依赖 于 已 经 测定 的 结构 对 许多 新 型 结构 的 蛋白 质 预测 无 能 为 力 ”。 

为 什么 会 出 现 这 样 的 发 展 瓶颈 ， 关 键 的 制约 因素 在 哪里 ? 

同 源 建 模 方法 的 本 质 是 在 已 有 的 结构 库 中 寻找 与 目标 蛋白 在 进化 上 具有 同 源 性 
的 模板 ， 再 基于 模板 结构 进行 优化 来 模 建 目 标 结构 。 其 代表 软件 Modeller”, 
SWISS_-MODELM 已 被 实验 生物 学 家 广泛 应 用 。 这 种 方法 对 于 具有 高 同 源 性 的 蛋白 
质 有 较 好 的 预测 准确 度 ， 但 对 低 同 源 性 模板 的 蛋白 质 无 能 为 力 。 
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折 闯 识别 方法 的 本 质 是 首先 确定 蛋白 质 结构 的 折 司 子 空 间 ， 然 后 将 目标 蛋白 序 
列 串 到 每 个 折 胎 子 上 ， 对 其 匹配 的 程度 进行 评估 ， 找 出 最 合适 的 折 属 子 ， 青 基于 折 
合子 的 结构 进行 优化 来 模 建 目标 结构 。 这 种 方法 可 以 适用 于 较 低 同 源 性 的 蛋白 。 但 
折 格 识别 方法 主要 决定 于 发 展 一 个 有 效 评估 昌 标 序列 和 折合 子 的 开 配 程度 的 评分 两 
数 。 目 前， 发 展 这 样 的 评分 两 数 还 很 采 难 "™")。 

从 头 预测 的 方法 不 依赖 于 是 否 具有 同 源 模板 ， 具 有 很 好 的 普 适 性 。Baker 实验 
ACRI Rosetta 是 这 一 方法 的 代表 ，Rosetta 算法 的 基本 原理 是 模仿 蛋白 质 结构 
形成 中 局 部 作用 和 远程 作用 相互 影响 的 过 程 。 局 部 作用 通过 片段 模板 
间 ， 远 程 作用 通过 打分 丙 数 来 捕 提 P 。 所 以 这 一 方法 中 有 三 个 关键 问题 : 
片段 模板 库 的 质量 :二 是 捕捉 远程 作用 的 打分 两 数 ， 三 是 整体 拓扑 的 采样 策略 。 尽 
管 在 这 三 个 问题 上 ，Rosetta 都 做 了 细致 的 考虑 ， 但 是 因为 问题 的 复杂 性 ， 这 三 个 
问题 还 没有 很 好 的 解决 、 所 以 Rosetta 仅仅 在 部 分 蛋白 质 的 结构 预测 上 取得 了 成 
功 。 目 前 认为 ， 从 头 预测 方法 主要 问题 是 构 争 搜 索 空 间 太 大 ， 缺 少 快速 而 又 准确 的 
打分 两 数 ， 所 以 整体 预测 的 准确 度 很 低 ， 仅 对 少 部 分 蛋白 质 有 很 好 的 预测 效果 。 但 
是 对 于 新 型 结构 蛋白 和 同 源 性 非常 低 的 蛋白 质 ， 从 头 预测 方法 的 预测 效果 远 好 于 其 
他 两 种 方法 。 

以 上 方法 尽管 在 实现 思想 、 实 现 细节 和 玉 期 目标 各 有 侧重 ,但 在 问题 处 理 思路 
上 其 实 基本 相同 ， 即 都 是 把 结构 预测 的 问题 转化 为 从 无 数 可 能 的 构象 中 找到 最 合理 
的 结构 或 天 然 结构 。 因 此 ， 从 和 氨基酸 序列 出 发 预测 蛋白 的 结构 的 核心 同 题 可 以 归纳 
为 如 何 建立 一 套 有 效 的 构象 评分 西数 ,使 之 能 区 分 出 最 合理 的 结构 或 天 然 结 
构 ; @ 如 何 发 展 一 个 有 效 的 构象 空间 搜索 算法 ， 能 在 有 限 的 时 间 内 从 大 量 的 噪声 构 
象 中 找 出 目标 构象 。 目 前 ， 这 些 问题 都 没有 很 好 的 答案 。 
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基因 调控 网 络 如 何 应 对 噪声 ? 


How Gene Regulatory Networks Function Against Noise? 


基因 表达 是 DNA 通过 转录 和 翻译 生成 蛋白 质 的 基本 生命 过 程 。 基 因 之 间 通 过 
RNA 或 蛋白 质 产物 的 相互 作用 以 形成 复杂 的 调控 网 络 ， 从 分 子 水 平 上 影响 着 细胞 
的 绝 大 多 数 功能 。 由 于 基因 表达 过 程 是 在 亚 细 胞 尺度 下 进行 的 ， 参 与 转录 和 翻译 过 
程 的 生物 分 子 数目 可 以 很 少 ， 史 声 的 影响 十 分 显著 ， 使 得 即使 在 相同 的 环境 下 ， 基 
因 表达 的 结果 也 会 出 现 明显 差异 。 但 是 ， 细 胞 分 裂 、 信 号 传导 、 生 理 节律 等 许多 过 
程 是 需要 精确 调控 的 ， 因 此 一 个 十 分 重要 的 问题 是， 细胞 是 如 何在 如 此 “ 哺 杂 ”的 
环境 中 实现 有 序 功能 行为 的 呢 ? 是 因为 基因 之 间 的 复杂 相互 调控 抑制 了 基因 表达 过 
程 中 的 噪声 吗 ? 基因 调控 网 络 的 拓扑 结构 中 是 否 蕴含 着 有 效 “ 应 对 ”噪声 的 神秘 功 
能 单元 呢 ? 

为 了 回答 这 些 问题 ， 首 先 要 对 基因 调控 网 络 的 噪声 特性 有 深入 的 了 解 ， 近 年 来 
研究 人 员 对 此 进行 了 大 量 的 理论 和 实验 研究 !-)。 一 般 地 ， 基 因 表 达 噪 声 常用 产物 
蛋白 质 浓度 的 方差 因子 来 表示 ， 它 定义 为 蛋白 质 浓度 的 标准 偏差 除 以 平均 值 。 实 验 
中 ,研究 人 员 通 过 合成 生物 学 的 技术 构建 简单 的 基因 调控 网 络 ， 并 采用 荧光 标记 的 
方法 测量 产物 蛋白 质 的 蝶 声 大 小 ， 可 以 定性 甚至 定量 地 分 析 基 因 表达 噪声 的 来 源 与 
特性 。 根 据 来 源 的 不 同 ， 可 以 将 噪声 分 为 两 类 : 即使 在 相同 的 细胞 环境 中 ， 同 一 基 
从 的 两 次 表达 也 会 有 差异 ， 这 种 差异 是 由 化 学 反应 的 随机 性 决定 的 ， 是 “内 唱 声 ”; 
而 由 不 同 的 细胞 环境 带 来 的 噪声 ， 会 以 相同 的 方式 影响 同一 基因 的 两 次 表达 ， 是 
“外 喉 声 "。 外 嗓 声 是 可 以 外 在 调控 的 。 它 与 转录 和 反应 的 动力 学 过 程 无 关 ， 而 内 吹 
击 是 化 学 反应 的 内 京 性 质 ， 是 由 基因 调控 网 络 的 结构 和 动力 学 参数 决定 的 ， 有 规律 
可 循 。 研 究 表明 翻译 过 程 中 蛋白 质 分 子 的 “随机 进发 ” 式 产生 是 内 噪声 的 主要 来 
源 ， 哈 佛 大 学 的 研究 人 员 利用 先进 的 单 分 子 实验 技术 ， 可 以 实时 观测 到 这 种 进发 
程 。 在 原核 生物 的 单 基因 表达 过 程 中 。 内 唤 声 完全 是 由 翻译 过 程 决定 的 ， 而 在 真 术 
生物 中 ， 转 录 过 程 也 有 重要 的 调控 作用 。 内 只 声 可 以 在 基因 网 络 中 传递 ， 负 反馈 往 
以 有 效 抑制 内 噪声 等 。 理 论 上 ， 基 因 表达 可 以 看 成 是 马尔 科 夫 随机 过 程 ， 它 的 
行为 可 以 用 化 学 主 方程 来 描述 。 对 于 简单 的 基因 调控 网 络 ， 可 以 通过 求解 主 方程 得 
到 目标 基因 噪声 的 解析 表达 式 ， 可 以 很 好 地 解释 合成 生物 学 的 实验 结果 ， 并 且 能 给 
出 更 多 的 预言 站。 然而 由 于 实验 技术 的 限制 ， 人 们 还 很 难 用 合成 生物 学 的 方法 拱 
建 复杂 的 基因 网 络 ， 而 理论 上 对 复杂 基因 网 络 也 很 难 解析 求解 ， 因 此 日 前 的 实验 和 
理论 研究 大 多 局 限于 包含 少数 基因 的 简单 调控 单元 ， 对 复杂 基因 网 络 中 内 噪声 的 特 
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性 和 控制 机 理 还 没有 规律 性 的 认识 。 

细胞 内 许多 高 度 有 组 织 的 功能 行为 ， 在 分 子 水 平 上 是 由 基因 表达 过 程 调控 的 。 
例如 ， 一 个 时 钟 基因 在 细胞 质 内 的 表达 产物 蛋白 ， 转 运 到 核 内 后 反 过 来 抑制 该 时 钟 
基因 的 转录 ， 就 构成 了 人 类 24 小 时 生理 节律 振荡 的 中 心机 制 之 一 。 一 方面 生理 节 
律 要 求 足够 的 精确 性 ， 另 一 方面 基因 表达 过 程 有 显著 的 内 嗓 声 ， 这 二 者 看 似 形成 了 
一 对 不 可 调和 的 矛盾 。 一 段 时 期 内 ， 能 否 有 效 地 “抵制 ”内 吧 声 ， 已 成 为 人 们 选择 
和 判定 一 个 生理 节律 机 理 是 否 正确 的 重要 标准 "1,。 近 年 来 ， 人 们 通过 合成 生物 学 的 
方法 已 经 可 以 得 到 较 稳定 的 可 调谐 的 基因 振荡 网 络 % 。 实 验 研究 表明 ， 即 便 是 在 内 
嗓 声 很 大 的 情况 下 ， 仍 然 能 够 观察 到 稳定 的 振荡 ， 只 不 过 振荡 不 是 十 分 规则 ， 这 和 
主 方程 动力 学 蒙特 卡 洛 模拟 的 结果 是 相 一 致 的 。 人 们 普遍 认为 ， 基 因 振 荡 网 络 中 必 
不 可 少 的 负 反 馈 对 抵制 内 喉 声 起 到 了 关键 的 作用 。 

然而 ， 细 胞 体系 中 的 内 只 声 总 是 需要 被 抵制 吗 ? 细胞 工作 在 一 个 如 此 充满 了 品 
声 的 环境 中 ， 难 道 没 有 学 会 在 噪声 中 生存 ， 甚 至 是 合理 利用 只 声 吗 ? 实际 上 ， 在 非 
线性 科学 领域 ， 人 们 早 就 认识 到 噪声 可 以 起 到 与 人 们 直觉 相反 的 积极 作用 。 例 如 ， 
在 体系 发 生 相 变 的 临界 点 附近 ， 咖 卢 可 以 诱导 体系 从 一 个 稳定 态 跃迁 到 另 一 个 稳定 
态 ， 也 可 以 诱导 体系 产生 新 的 状态 。 在 双 稳 体 系 中 ， 品 声 可 以 放大 输入 的 外 界 能 信 
号 ,并 且 在 合适 的 噪声 强度 下 ， 输 出 信号 的 信 噪 比 会 达到 明显 的 极 大 值 ， 从 而 实现 
了 对 弱 信 号 的 检测 和 放大 ， 这 就 是 著名 的 “随机 共振 ”现象 ”。 随 机 共振 现象 自 提 
出 以 来 ， 在 科学 研究 的 各 个 领域 都 受到 了 重视 ， 在 生物 体系 中 也 得 到 了 大 量 应 用 。 
实际 上 ， 理 论 分 析 和 随机 模拟 都 表明 在 体系 参数 位 于 靠近 振荡 区 的 边缘 时 ， 内 咯 
声 完全 可 以 诱导 生理 振荡 的 产生 。 因 此 ， 我 们 是 否 可 以 改变 观念 ， 基 因 层 次 的 噪声 
和 细胞 层次 之 间 的 有 序 功能 并 非 不 可 调和 的 矛盾 ， 而 是 从 基因 调控 网 络 到 细胞 ， 部 
通过 长 久 的 进化 而 学 会 了 如 何 “ 利 用 ”噪声 ， 并 工作 在 最 佳 状态 呢 ? 这 当然 是 
一 个 大 胆 的 假设 ， 需 要 进一步 大 量 的 实验 和 理论 研究 来 证 

总 体 说 来 ， 虽 然 现 阶段 人 们 对 基因 表达 过 程 中 的 噪声 来 源 、 特 性 和 控制 因素 等 
进行 了 大 量 研究 ， 但 对 于 复杂 基因 网 络 有 效应 对 ， 乃 至 利用 噪声 以 实现 细胞 以 上 层 
次 有 序 功能 行为 的 机 制 ， 仍 然 缺乏 统一 的 规律 性 认识 ， 这 也 是 当今 系统 生物 学 面临 
的 重要 挑战 性 科学 问题 之 一 。 相 信 随 着 合成 生物 学 技术 的 进步 和 复杂 性 科学 理论 的 
发 展 ， 这 些 问题 最 终 会 有 令 人 满意 的 答案 。 
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对 于 与 我 们 关系 密切 的 许多 常见 疾病 和 生物 学 性 状 ， 如 高 血压 、 冠 心病 、 肥 
胖 、 糖 尿 病 、 精 神 病 、 作 物产 量 和 质量 等 ， 都 不 遵循 简单 的 备 德 尔 遗 传 ， 而 是 属于 
多 基因 复杂 性 状 或 表 型 ， 其 中 每 个 单一 基因 的 变异 对 于 复杂 性 状 是 微 效 的 ， 因 此 基 
因 和 表 型 之 间 的 关系 远 不 如 单 基因 或 主 效 基因 的 明显 ， 因 而 研究 进展 不 大 

研究 基因 型 与 表 型 关系 的 经 典 方法 是 通过 遗传 分 析 和 关联 以 及 连锁 分 析 。 然 
而 ， 对 于 复杂 表 型 来 说 ， 这 些 方法 变 得 不 足 ， 因 为 复杂 的 表 型 不 是 由 于 一 个 基因 突 
变 导 致 ， 而 是 由 许多 不 同性 状 位 点 或 基因 通过 它们 和 发 育 因 素 、 环 境 因素 相互 作用 
所 产生 的 综合 弱 效 55 。 研 究 表明 ， 心 血管 疾病 、 代 谢 综合 征 、 风 湿 、 哮 喘 、 抑 邦 
过 阿尔 蒋 海 默 病 、 精 神 分 型 症 和 各 种 癌症 等 已 被 认为 具有 明显 的 家 族 遗 传 倾向 ， 
， 受 到 遗传 背景 与 环境 因素 的 共同 作用 。 也 正 是 因此 ， 对 复杂 性 状 疾病 
BERRSJERE RILAURER RE. 仅 靠 经 典 的 关联 以 及 连锁 分 析 的 结果 
通常 假 阴性 与 假 阳性 率 极 高 ， 不 仅 得 到 的 候选 基因 大 多 而 且 与 上 百 个 基因 的 染色 体 
大 片段 连锁 3 ， 最 为 棘手 的 是 通过 单一 基因 的 分 析 很 难 发 现 基 因 型 与 复杂 表 型 的 
功能 及 分 子 水 平 上 的 关系 。 最 近 的 研究 发 现 控 制 某 一 复杂 性 状 的 基因 通常 相互 作用 
形成 一 个 紧密 连接 的 分 子 网 络 " 河 。 在 网 络 水 平 上 综合 包括 基因 型 在 内 的 各 种 “组 
学 ”信息 的 分 析 方 法 ， 为 研究 多 基因 相互 关系 形成 的 复杂 疾病 分 子 机 制 及 复杂 性 状 
机 理 提供 了 新 的 研究 方法 **"*%。 这 样 的 整合 分 析 不 仅 能 够 缩小 传统 的 连锁 与 关联 
分 析 得 到 的 候选 基因 范围 ， 能 够 为 基因 型 差异 的 分 子 与 功能 基础 提供 有 效 的 线 
索 ， 从 而 使 我 们 理解 基因 型 差异 与 哪些 生物 学 过 程 相关 ， 并 了 解 其 分 子 机 理 是 
什么 。 

全 基因 组 关联 分 析 〈GWAS) 找到 了 许多 与 特定 复杂 疾病 表 型 相关 的 基因 在 
染色 体 上 的 位 点 ， 但 它们 最 多 能 为 研究 可 能 产生 临床 病理 学 表征 的 机 制 提供 某 些 提 
RO, MEIJI GWAS 及 其 他 大 规模 遗传 学 手段 产生 的 数据 鉴定 基因 产物 网 络 协 
同 环境 因子 导致 复杂 疾病 表 型 的 分 子 机 制 的 新 方法 成 为 下 - - 步 研究 的 必 经 之 路 。 因 
此 基于 基因 网 络 研究 基因 型 与 复杂 表 型 的 关系 的 系统 生物 学 方法 日 益 受到 重视 “。 

目前 我 们 对 于 决定 表 型 的 多 重 相互 作用 基因 、 基 因 产物 、 代 谢 过 程 构成 的 关联 
网 络 在 系统 水 平 上 只 有 初步 的 认识 。 遗传 学 者 还 不 能 将 分 子 间 的 元 余 性 、 网 络 结构 
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内 在 的 多 功能 性 等 基本 生物 学 属性 与 自己 的 研究 结合 起 来 。 采 用 药物 干扰 原本 是 想 
改变 疾病 的 进程 无 论 我 们 多 么 谨慎 的 选择 靶 标 ， 都 很 有 可 能 改变 整个 系统 中 
许多 其 他 我 们 目前 无 法 预测 的 因子 。 对 常见 疾病 的 药物 干预 经 常会 产生 非 预期 效果 
的 报道 已 经 充分 说 明了 这 个 问题 。 个 别 遗 传 突变 对 药物 代谢 通路 上 某 个 元 件 的 功能 
影响 可 能 很 快 会 应 用 于 临床 ， 但 是 进一步 研究 还 需要 认识 遗传 因素 和 环境 因素 如 何 
相互 作用 决定 生物 学 过 程 在 整个 生物 体 健康 和 疾病 状态 的 功能 。 正 常 的 生物 学 通路 
和 系统 在 遗传 变异 和 环境 因子 的 诱导 下 会 发 生 的 一 些 重要 的 扰动 ， 只 有 通过 计算 机 
科学 技术 、 结 合 基因 组 学 和 其 他 组 学 “如 蛋白 质 组 学 、 转 录 组 学 、 代 谢 组 学 和 生物 
信息 学 》 与 高 通 量 技术 (如 RNAi、 组 织 芯片 ， 才 可 能 全 面 理解 " 

系统 生物 学 是 近 儿 年 来 活 唉 发 展 的 生物 医学 领域 的 前 浴 学 科 。 
十 年 的 还 原 式 研究 方法 ， 不 是 以 单个 基因 或 单个 蛋白 为 研究 对 象 ， 而 是 以 多 个 生物 
大 分 子 ， 如 多 基因 、 多 蛋白 组 成 的 生物 网 络 作为 研究 对 象 ， 探 讨 生 物 分 子 之 间 如 何 
态 地 相互 作用 完成 特定 的 生物 功能 。 推 动 系统 生物 学 迅速 发 展 的 主要 因素 
人 类 及 重要 模式 生物 全 基因 组 测序 的 完成 为 其 提供 了 生物 网 络 的 组 分 清单 : 高 
通 量 、 自 动 化 的 生物 实验 手段 使 大 分 子 生 物 网 络 相互 作用 关系 与 动态 参数 的 测量 成 
为 可 能 ， 计 算 机 的 存储 与 分 析 能 力 使 我 们 能 够 分 析 海 量 数据 ， 由 于 生物 网 络 的 特有 
性 质 〈 涌 现 性 、 稳 定性 、 模 块 化 等 ) 以 及 许多 生物 过 程 及 疾病 的 发 生 与 发 展 都 是 多 
基因 、 多 步 又 的 过 程 , 我 们 不 能 完全 依靠 经 典 的 生物 学 研究 方法 来 理解 复杂 的 生物 
过 程 ， 而 需要 从 更 高 层次 的 整体 水 平 进 行 研究 “ 。 

模式 生物 能 产生 可 遗传 的 变异 ， 而 且 它 们 的 环境 可 以 被 人 为 操控 ， 这 使 开发 模 
型 和 验证 理论 的 必要 性 成 为 可 能 。 单 个 或 双 胡 除 技术 对 于 系统 研究 的 限制 已 经 十 分 
明显 ， 因 此 模 起 生物 的 表达 谱 和 表 型 分 析 等 技术 已 经 在 对 遗传 分 析 和 环境 干扰 应 答 
的 研究 中 显现 出 优势 。 这 些 实验 技术 的 优势 在 于 它们 可 以 同时 检测 多 重 扰动 并 可 从 
大 批 样本 中 获得 全 面 的 输出 。 充 分 发 挥 这 些 技术 在 系统 生物 学 和 遗传 学 研究 方面 的 
潜力 有 赖 于 合作 进行 大 量 的 表 型 分 析 而 获得 高 质量 的 数据 、 重 复 验 iur 
强大 统计 分 析 技术 的 开发 。 准 确定 义 与 定量 描述 细胞 、 组 织 、 器 官 乃至 整个 生物 体 
水 平 可 见 的 表 型 是 这 类 研究 的 前 提 。 

当然 ， 如 果 我 们 要 了 解 人 类 的 表 型 是 如 何 产生 的 ， 最 终 需 要 开展 对 于 人 类 本 身 
的 研究 ， 虽 然 存在 很 多 困难 ， 但 是 目前 已 经 到 得 了 一 些 进展 。 尤其 是 用 表达 谱 分 析 
特定 表 型 已 成 为 目前 临床 上 广泛 接受 的 一 种 研究 手段 ， 其 结果 给 我 们 对 疾病 进行 分 
类 和 预测 ， 鉴 定 治疗 靶 标 以 及 认识 发 病 的 基本 机 制 提供 了 很 大 帮助 * 
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同 卵 双生 表 型 差异 的 分 子 遗 传 基础 是 什么 ? 


Monozygotic Twins and Epigenetics 


常见 的 双胞胎 有 两 种 ， 分 为 同 卵 性 双胞胎 和 异 孵 性 双胞胎 。 巾 同一 个 卵 分 裂 而 
成 的 ， 称 为 “ 同 卵 性 双胞胎 ” (monozygotic 或 MZ; identical twins)， 出 生 概率 为 
4/1000)0 ,大 约 占 所 有 双胞胎 的 1/3; 由 两 个 不 同 的 卵 发 育成 的 双胞胎 ， 则 称 “ 异 肪 
性 双胞胎 ” (dizygotic 或 DZ; fraternal twins) 出 生 概率 为 12/1000， 约 占 所 有 双胞胎 
的 2/3。 前 者 是 由 同一 个 受精 卵 在 发 育 初期 分 型 成 两 个 胚胎 ， 而 形成 双胞胎 ， 具 有 完 
全 相同 的 基因 型 ;后 者 则 是 因为 伍 亲 的 卵巢 同时 排出 两 个 卵子 ， 并 且 分 别 受精 成 胎 并 
发 育 而 成 ， 与 其 他 不 同时 期 出 生 的 兄弟 姐妹 一 样 ， 共 享 来 自 父 母 的 基因 ， 具 有 不 同 的 
基因 型 。 最 近 还 发 现 了 第 三 种 双胞胎 ， 称 为 两 性 双胞胎 〈sesquizygotic 或 SZ 
测 是 两 个 精子 同 用 一 个 卵子 而 产生 。 由 于 双胞胎 具有 相同 《如 MZ) 或 者 非常 相近 的 
基因 型 (DZ 和 SZ)， 所 以 经 常 被 作为 研究 对 象 来 评估 或 区 分 遗传 因素 与 环境 因素 的 
作用 、 并 期 待 在 分 子 水 平 揭示 它们 的 关联 性 ， 从 而 成 为 遗传 学 与 流行 病 学 研究 的 常用 
方法 ， 尤 其 是 用 来 评估 基于 群体 的 可 遗传 性 ， 即 遗传 对 表 性 变化 的 贡献 率 。 

然而 ， 大 部 分 基因 型 完全 相同 的 同 卵 双 生子 其 实在 表 型 上 并 不 完全 相同 ， 可 以 
观察 到 诸多 表 型 不 一 致 的 现象 。 例 如 ， 疾 病 易 感性 和 在 人 体 测量 参数 的 诸多 不 
同 G0。 在 同 卵 双生 中 存在 大 量 的 表 观 遗传 差异 Cepigenetic difference)， 表 明了 岁 
月 和 环境 是 不 断 影 响 着 人 类 健康 的 一 个 重要 途径 。 尽 管 科学 家 对 这 些 不 同 的 解释 有 
多 种 多 样 的 假说 ,最 具有 说 服 力 的 建议 是 在 表 观 遗传 学 epigenetics) 水 平 的 不 
同 ， 尤 其 是 因 年 龄 增长 和 不 同 环境 因素 带 来 的 变化 。 其 中 的 一 个 例子 是 最 近 发 表 的 
由 西班牙 科学 家 牵头 、 多 国 科学 家 参与 的 一 项 研究 结果 中 ， 他 们 以 40 对 不 同年 龄 
段 (3 一 74 岁 ) 的 MZ 双 胞 为 研究 对 象 ， 考 察 了 他 们 总 体 和 具体 位 点 DNA 甲 基 化 
及 组 蛋白 乙酰 化 的 变化 ， 发 现 尽管 年 轻 的 MZ 双 胞 没有 明显 的 表 观 遗传 学 不 同 ,但 
是 大 于 50 岁 的 MZ 双 胞 表现 出 非常 明显 的 不 同 ， 而 且 有 些 竞 影响 到 基因 的 表达 。 
另外 一 个 例子 "是 美国 村 曼 斯 基 Jan P. Dumanski) 牵头 的 国际 研究 小 组 考核 了 
19 对 MZ 双胞胎 基因 拷贝 数 变 化 的 情况 ， 当 以 表 型 的 一 致 或 不 一 臻 为 分 给 原则 时 ， 
他 们 观察 到 了 MZ 双 胞 之 间 存 在 明显 不 同 。 这 一 结果 还 同时 指出 了 表 观 遗传 原理 直 
接 导致 可 遗传 变异 性 的 可 能 ， 改 写 了 进 传 学 教科 书 的 内 容 。 更 近 的 -个 例子 是 彼得 
罗 尼 斯 (Art Petronis) 和 他 的 同事 们 用 含有 12 000 个 CpG 岛 的 DNA 芯片 (12K 
CpG island microarrays) 去 研究 CpG 岛 的 甲 基 化 在 144 个 MZ 双 胞 和 80 个 DZ 双 
胞 之 间 的 差别 "1"。 尽 管 这 些 报道 数量 有 限 ， 而 且 还 没有 深入 到 基因 、 茜 因 调控 、 基 
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因 变异 、 基 因 功能 与 表 观 遗传 学 机 制 的 关系 和 分 子 细节 ， 但 是 这 些 表 观 遗传 学 现象 
的 观察 对 MZ 双胞胎 表 型 不 一 致 分 子 机 制 研究 开辟 了 新 的 途径 ”9 。 

其 实 ， 遗 传 性 或 基因 型 和 染色 体 结构 的 动态 变化 )、 表 观 遗 传 现象 和 基因 表 
达 在 某 些 方面 都 具有 一 定 的 重合 和 相关 性 。 也 就 是 表 观 遗传 学 的 研究 范围 ， 考 虑 在 
基因 组 中 除了 DNA 和 RNA 序列 以 外 ， 其 他 调控 基因 的 信息 ， 通 过 基因 修饰 、 绰 
白质 与 蛋白 质 、DNA 和 其 他 分 子 的 相互 作用 ， 而 影响 和 调节 基因 的 功能 和 特性 ， 
并 且 通 过 细胞 分 多 和 增殖 周期 影响 遗传 。 一 真 以 来 ， 表 观 遗 传 改 变 对 于 生物 体 各 种 
细胞 类 型 的 发 育 与 分 化 具有 关键 性 的 作用 ， 在 正常 细胞 过 程 ， 如 雄性 哺乳 动物 X 
染色 体 失 活 及 酵母 中 配对 型 位 点 的 沉默 方面 也 有 重要 作用 。 目 前 表 观 遗传 学 的 研究 
热点 是 在 发 育 和 疾病 发 生 过 程 中 ， 基 因 表 达 相关 的 染色 质 和 染色 体 结构 对 表 观 址 伟 
学 机 制 的 影响 ， 例 如 ， 表 观 遗 传 状态 会 受到 环境 的 影响 或 毫 老 的 干扰 ， 并 在 瘤 症 和 
其 他 疾病 发 生 过 程 中 引发 表 观 遗传 的 变化 。 不 同 于 客观 存在 ， 关 联 也 可 预言 ， 只 不 
过 我 们 目前 的 资源 、 手 段 和 时 间 有 限 ， 所 以 数据 还 嫌 不 足 ， 暂 时 无 法 在 分 子 水 平 上 
彻底 曾 述 这 些 不 同和 关联 的 细节 而 已 。 
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活 细胞 内 的 酶 活力 能 实时 跟踪 吗 ? 


Can Real Time Monitor Enzyme Activity in Living Cell be Realized? 


酶 是 生物 体 化 学 反应 的 催化 剂 。 生 物体 的 生长 发 育 、 遗 传 、 
各 种 生命 活动 都 离 不 开本 的 参与 。20 世纪 十 年 代 Sumner 与 Northrop 分 别 证 
明了 酶 是 恒 白质， 他 们 于 1949 年 共同 获得 了 诺 贝 尔 化 学 奖 。 虽 然 生物 体 主要 的 、 大 
多 数 的 酶 都 是 蛋白 质 。 但 20 世纪 80 年 代 初 Cech 和 Altman 分 别 发 现 了 具有 催化 活力 
的 核糖 核酸 (RNA), B Ribozyme ( 核 酶 )， 他 们 于 1989 年 共同 获得 了 诺 贝 尔 化 学 奖 。 

对 于 酶 的 活力 测定 与 研究 以 往 几乎 完全 是 在 试管 中 进行 的 。 这 些 研究 对 于 了 解 
酶 分 子 的 性 质 、 结 构 与 功能 的 关系 、 酶 的 作用 机 制 起 到 了 很 大 的 作用 。 但 是 在 试管 
里 进行 研究 时 往往 把 条 件 简化 了 。 这样 虽然 得 到 了 一 些 认识 ， 但 是 在 细胞 内 酶 的 活 
性 是 否 与 试管 里 看 到 的 完全 一 致 并 不 确定 。 例 如 ， 在 试管 中 研究 酶 时 ， 往 往 是 酶 的 
浓度 远 低 于 底 物 浓度 ， 但 是 在 细胞 内 酶 的 浓度 与 底 物 法 度 常常 是 差不多 的 ， 这 一 点 
在 研究 细胞 内 楷 动 力学 时 就 必须 要 考虑 ;在 试管 里 研究 有 水 参与 的 水 解 /合成 酯 时 
往往 不 考虑 水 的 浓度 ， 但 在 细胞 内 就 需要 考虑 反应 进行 处 的 水 的 浓度 ; 在 一 个 代谢 
途径 中 有 许多 了 酶 相继 起 作用 、 在 试管 里 进行 研究 时 这 些 酶 是 分 散 分 布 的 ， 但 是 在 细 
胞 内 它们 可 能 在 结构 上 排列 在 一 起 ， 从 而 代谢 物 可 能 由 代谢 途径 上 的 酶 依次 以 接力 
的 方式 直接 进行 ， 大 大 加 速 代谢 的 效率 。 这 也 就 解释 了 为 什么 在 试管 中 测 得 的 三 羧 
酸 循环 的 第 一 个 酶 一 一 柠 樟 酸 合 酶 反应 速度 竟然 会 低 于 总 的 循环 速度 ” 。 

科学 家 在 努力 探讨 建立 活 细胞 内 了 酶 活力 测定 的 方法 。 对 于 底 物 本 身 有 特殊 光 吸 
收 或 荧光 面 且 在 反应 后 发 生 改 变 的 那些 酶 进行 活体 内 实时 检测 会 比较 容易 ， 而 对 于 
大 多 数 细胞 内 酶 反 训 的 测定 需要 设计 出 新 的 底 物 衍生 物 ， 这 种 底 物 衍 生物 在 特定 梅 
促 反应 前 后 应 会 显示 物理 性 质 的 改变 ， 从 而 反映 有 关 酶 的 活力 。 近 年 来 对 于 荧光 共 
震 能 二 转移 fluorescence resonance energy transfer, FRET) 方法 的 应 用 有 较 多 的 
WESE, FRET 的 原理 是 在 底 物 上 标 上 两 种 荧光 物质 ， 其 中 一 种 的 光 吸收 波长 与 男 
一 种 的 荧光 发 射 波长 有 明显 重合 当 两 种 荧光 物质 的 发 色 基 团 接近 到 一 定 程度 时 ， 
就 会 发 生 能 量 转移 。 生 物 发 光 共 振 能 量 转移 (bioluminescence resonance energy 
transfer, BRET) 的 应 用 与 原理 和 FRET 相似 。 

2008 年 美国 Osamu Shimomura、Martin Chalfie 与 Roger Y. Tsien (RAKI) 
教授 因 在 发 现 与 发 展 绿色 荧光 蛋白 的 应 用 上 的 成 就 而 获得 了 诺 贝尔 化 学 奖 。 利 用 绿 
色 荧光 蛋白 的 好 处 是 它 可 以 与 目标 蛋白 融合 表达 ， 在 多 数 情况 下 融合 蛋白 不 影响 目 
标 蛋 白 的 功能 。 绿 色 荧光 蛋白 也 有 缺陷 ， 它 的 荧光 色 闭 不 够 稳定 ， 在 大 约 发 射 0 
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个 光子 后 会 被 漂白 。 除 了 来 自 水 母 的 绿色 荧光 蛋白 外 ， 来 自 珊瑚 虫 的 不 含 辅 基 的 荧 
光 蛋 白 也 得 到 广泛 应 用 。 由 于 它们 的 激发 与 发 射 光 谱 与 绿色 荧光 蛋白 不 同 ， 因 此 有 
很 好 的 互补 应 用 价值 。 

测定 细胞 内 酶 活力 时 需要 将 底 物 导 人 细胞 内 ， 目 前 已 有 不 少 细胞 内 酶 活力 测定 
的 报道 。 对 于 和 蛋白 水 解 酶 如 胰 蛋 白 栈 来 说 ， 单 单 导 人 一 个 插 人 了 酶 水 解 专 一 性 位 点 的 
多 肽 序列 的 绿色 菊 光 蛋白 就 可 以 有 效 地 作为 胰 蛋 白 栈 的 传感器 。 如 果 采 取 FRET 技 
术 ， 由 于 底 物 被 催化 后 结构 必然 有 变化 ， 不 同 设计 的 底 物 在 栈 作 用 后 FRET 就 有 可 
能 消失 或 发 生 。 利 用 FRET 不 仅 可 以 跟踪 酶 ， 例 如 Caspase 在 个 别 细胞 内 的 活力 ， 也 
可 以 来 研究 细胞 内 酶 的 激活 动力 学 *。 此 外 ， 一 些 设计 的 传感器 能 够 显示 细胞 内 起 酶 
激活 作用 的 分 子 或 离子 如 cAMP、Ca** 、 表 皮 生 长 因子 受 体 "等 。 然 而 表达 的 GFP 
柄 合 蛋 白 毕竟 是 外 源 绰 白质 ， 高 表达 的 外 源 悍 白质 在 细胞 内 的 分 布 与 功能 状态 可 能 会 
与 内 源 性 的 有 差别 。 因 此 如 何在 不 产生 对 细胞 徽 扰动 的 情况 下 实时 测定 细胞 内 特定 的 
酶 的 活力 是 这 个 难题 的 关键 。 以 往 比较 简单 而 有 效 的 例子 是 利用 细胞 色素 在 氧化 或 还 
原 时 的 特征 性 的 光 吸收 来 观察 活体 昆虫 肌肉 运动 时 细胞 色素 的 氧化 还 原状 态 。 

科学 家 在 不 断 努 力 ， 包 括 试图 利用 底 物 /产物 分 子 本 身 的 其 他 物理 性 质 ， 如 磁 、 
电导 等 来 进行 研究 。 但 是 活体 细胞 内 的 物质 包括 酶 与 它 的 底 物 ) 是 在 不 断 运动 
的 ， 结 构 也 在 变化 中 。 要 发 展 出 实用 的 真正 反映 活体 细胞 内 酶 的 实时 反应 的 技术 还 
需要 更 多 的 创新 思维 与 创新 技术 ， 也 需要 较 长 时 间 的 努力 。 但 是 只 有 了 解 了 活体 细 
胞 内 的 真实 情况 ， 才 有 可 能 真正 了 解 生命 活动 的 分 子 与 细胞 机 理 。 
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核 基 因 组 与 核 外 基因 组 是 如 何 协调 的 ? 


How the Nuclear Genome Coordinates with Organellar Genome? 


真 核 细胞 的 核 基因 组 存在 于 细胞 核 内 ， 但 是 细胞 质 内 的 两 种 细胞 器 线粒体 和 绿 
色 植物 的 叶绿体 内 也 含有 独立 于 细胞 核 的 基因 组 ， 它 们 的 基因 的 转录 以 及 翻译 均 在 
这 些 细胞 器 内 进行 。 但 是 细胞 器 的 基因 组 又 不 足以 独立 自主 地 发 挥 功能 ， 需 要 核 基 
因 组 的 参与 和 协调 。 

线粒体 不 是 漂浮 在 细胞 质 中 有 固定 大 小 的 细胞 器 ， 而 是 形成 一 种 动态 网 络 。 它 
们 在 细胞 内 不 断 运动 、 分 列 和 融合。 线粒体 在 细胞 内 不 能 从 头 合成 ， 它 只 有 通过 增 
生 与 分 裂 而 增加 。 人 细胞 线粒体 含有 环 状 的 由 16 569 MERARI DNA, AA 
37 个 基因 ， 编 码 13 条 多 肽 链 、22 种 tRNA 和 2 种 rRNA。13 条 多 肽 链 全 都 参与 
构成 细胞 呼吸 、 氧 化 磷酸 化 的 重要 膜 蛋 白 复合 物 ， 包 括 : PERAH. M. IN 
与 ATP 合成 酶 的 亚 基 。 但 是 这 些 复合 物 中 还 有 76 条 多 肽 链 是 由 核 编码 合成 的 。 线 
粒 体 约 有 1500 种 蛋白 质 ， 其 中 1040 种 已 经 得 到 鉴定 。 因 此 线粒体 所 含 的 蛋白 质 中 
98% 以 上 是 由 核 基因 组 编码 的 。 而 由 核 基因 组 编码 的 蛋白 质 ， 包 括 所 有 参与 线粒体 
DNA 复制 转录、 翻译 〈 如 所 有 核糖 体 蛋 白质 亚 基 ) 的 蛋白 质 必须 被 传送 到 线 粒 
体内 。 有 的 线粒体 蛋白 质 具有 不 止 一 种 功能 。 如 细 驳 色素 “在 线粒体 内 参与 氧化 磷 
酸化 合成 ATP， 面 被 释放 到 细胞 质 后 则 参与 细胞 油 亡 。 再 如 与 帕 金 森 氏 病 有 关 的 
parkin 蛋白 ， 在 细胞 质 内 是 一 种 泛 素 一 蛋白 质 连 接 酶 ， 而 在 线粒体 则 是 线粒体 转录 
WFA (Tiam) 的 共 激 活 剂 ， 起 到 刺激 线粒体 DNA 复制 与 转录 的 作用 。 

线粒体 有 着 重要 的 生物 学 功能 ， 与 细胞 存活 密切 有 关 。 概 括 起 来 包括 : 合成 
ATP、 整 合 中 间 代 谢 、 储 存 有 毒 蛋 白质 这 些 蛋 白 一 旦 释放 到 细胞 质 中 将 导致 细 
胞 凋 亡 )， 通 过 线粒体 与 细胞 骨架 的 结合 提供 细胞 内 信号 分 子 分 布 到 细胞 内 各 部 分 
的 移动 平台 。 

核 基因 组 与 核 外 基因 组 是 如 何 进行 信息 交流 的 ? 在 细胞 分 裂 与 细胞 器 生物 发 生 
时 两 类 基因 组 是 如 何 沟通 协调 的 ? 由 两 类 基因 组 编码 的 绰 白质 复合 物 的 亚 基 的 合成 
是 如 何 能 够 达到 完全 准确 同步 的 ? 核 基因 组 与 核 外 基因 组 交流 的 信息 是 什么 ? 如 何 
进行 交流 是 这 个 难题 的 几 个 关键 问题 . 

线粒体 与 核 的 交流 总 的 来 说 有 两 个 层面 ， 一 是 主要 关系 到 转录 因子 〔 正 向 吝 
节 )， 最 主要 的 是 过 氧化 酶 体 -增生 剂 -激活 受 体 共 激活 剂 -1 (PGC-1, peroxisome- 
proliferator-activated receptor coactivator-1); 另 -个 主要 关系 到 线粒体 本 身 功能 
状态 〈 反 向 调节 )， 这 与 线粒体 膜 电位 以 及 未 折 香 蛋白 质 在 线粒体 内 的 积累 有 关 
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植物 中 拟 南 芥 的 线粒体 编码 33 条 多 肽 链 、20 种 tRNA 和 3 种 rRNA. 细胞 核 
编码 的 拟 南 芥 线粒体 蛋白 质 ， 其 表达 的 调节 关系 到 复杂 的 转录 与 转录 后 过 程 ， 包 括 
55 3'RNA 加 芽 、 内 含 子 切除 、RNA 编辑 与 RNA 稳定 性 。 而 拟 南 芥 线粒体 基因 
编码 的 蛋白 质 表达 的 调节 几乎 完全 在 于 转录 后 调节 。 利 用 拟 南 芥 的 细胞 培养 ， 通 
过 改变 培养 基 中 糖 的 含量 可 以 研究 线粒体 的 生物 发 生 ， 并 显示 2 种 基因 组 在 基因 
表达 上 的 协调 。 结 果 发 现 2 种 基因 组 在 转录 水 平 上 并 没有 交流 协调 ， 但 在 转录 后 
水 平 上 有 协调 ， 在 蛋白 质 复合 物 装配 上 有 明确 的 交流 ， 但 是 具体 的 细节 还 不 
Man, 

绿色 植物 中 的 叶绿体 基因 组 通常 含 44 个 编码 多 肽 的 基因 (有 的 植物 叶绿体 基 
因 组 编码 高 达 209 条 多 肽 链 )， 它 们 参与 叶绿体 基因 转录 与 光合 作用 〈 光 合 系统 | ， 
光合 系统 上 ， 细 胞 色素 bf 复合 物 与 偶 联 的 ATP 酶 )。 叶 绿 体 本 身 并 没有 编码 任何 
基因 表达 的 自主 调节 者 ， 也 没有 能 力 处 理 环境 改变 所 带 来 的 基因 表达 改变 的 需求 ， 
但 是 它 能 够 释放 一 些 信号 给 细胞 核 。 因 此 ， 细 胞 核 与 叶绿体 也 有 正 向 与 反 向 调控 信 
号 ,但 是 这 些 信号 的 本 质 是 什么 ? 有 哪些 ? 目前 虽然 有 了 一 些 零 星 的 报道 ， 但 是 还 
没有 得 到 确定 。 正 向 信号 在 几 个 水 平 上 控制 细胞 器 的 各 种 性 质 ， 包 括 细胞 器 的 基因 
表达 等 。 叶 绿 体 核 基因 转录 水 平 的 调节 控制 了 许多 叶绿体 蛋白 质 的 丰 度 。 叶 绿 体 的 
基因 表达 ， 包 括 转录 、RNA 编辑 、 成 熟 与 加 工 ， 以 及 叶绿体 编码 的 蛋白 质 的 翻译 
在 很 大 程度 上 是 由 核 编码 的 因子 调节 的 。 叶 绿 体 的 分 裂 是 受 核 编码 蛋白 质 严 格 控制 
的 。 然 而 现 有 的 结果 提示 从 细胞 核 到 叶绿体 的 正 向 调控 主要 是 在 转录 后 水 平 上 ， 而 
从 叶绿体 到 细胞 核 的 反 向 调控 主要 在 转录 水 平 上 。 

绿色 植物 细胞 中 同时 含有 叶绿体 与 线粒体 它们 分 别 利用 光 或 化 合 物产 生 
ATP。 在 生物 功能 上 它们 有 联系 。 例 如 光合 作用 需要 线粒体 的 产物 二 氧化 碳 ， 也 
会 利用 线粒体 生产 的 ATP。 另 一 方面 光合 作用 提供 线粒体 呼吸 所 需 的 氧 与 苹果 
酸 。 它 们 的 基因 组 之 间 必 然 需要 协调 。 虽 然 已 有 一 些 间接 证 据 ， 例 如 ， 植物 细 
胞 含 线粒体 匡 氨 酸 脱羧 酶 突变 体 的 光 呼 吸 减弱 ， 而 含 NADH 脱氧 酶 突变 体 的 
植物 细胞 的 光合 成 减弱 。 但 是 目前 对 于 两 个 细胞 器 之 间 的 直接 协调 过 程 还 欠 

ri. 

综 上 所 述 。 要 解决 这 个 难题 还 需要 许多 研究 ， 而 在 解决 这 个 难题 的 道路 上 会 有 
许多 新 的 发 现 ”。 
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Can Plant Metabolic Engineering Be Predictable? 


植物 利用 太阳 能 进行 光合 作用 ， 浊 中 的 二 氧化 碳 为 主要 原料 合成 大 量 的 
有 机 化 合 物 。 作 为 生态 系统 中 的 初级 生产 力 ， 植 物 不 仅 是 人 类 的 主要 食物 来 源 ， 也 
是 药品 、 食 品 和 化 妆 品 等 一 大 批 轻 化 工 的 主要 原料 来 源 。 除 糖 类 、 脂 类 和 蛋白 质 等 
能 量 物质 外 ， 植 物 中 还 含有 大 基 的 特殊 代谢 物 〈 又 称 次 生 代谢 物 )， 其 中 以 异 成 二 
烯 类 、 茶 丙烷 类 和 生物 碱 类 为 主 。 据 估计 ， 植 物 中 所 含 的 特殊 代谢 物 在 10 万 种 以 
上 [0 。 在 自然 界 中 ， 植 物 特殊 代谢 物 的 合成 与 分 布 具有 三 个 特征 ，@ 特 定 的 化 合 物 
通常 只 在 某 一 种 或 某 个 类 群 的 植物 中 出 现 ; 四 通常 只 在 植物 的 某 个 特定 的 组 织 或 器 
官 中 合成 与 积累 ;加 通 常 只 在 植物 生命 的 某 个 特定 阶段 进行 合成 与 积累 。 这 些 特性 
增加 了 获得 特殊 代谢 物 的 难度 。 一 方面 它们 通常 在 植株 中 含量 较 低 ， 另 一 方面 那些 
特殊 代谢 物 含量 高 的 植物 往往 生长 缓慢 旦 对 环境 要 求 苛刻 ， 因 而 造成 现 有 的 生物 量 
不 能 满足 应 用 需求 。 即 便 是 甘草 这 样 适应 范围 非常 宽泛 的 植物 ， 由 于 需求 量 大 ， 目 
前 也 濒临 资源 匿 乏 的 困境 。 

随 着 植物 化 学 、 生 物化 学 和 分 子 生物 学 和 生物 技术 的 发 展 ， 根 据 已 有 的 工作 积 
昧 和 利用 模式 植物 进行 的 系统 研究 ， 目 前 对 于 一 些 特殊 代谢 物 生物 合成 的 基本 途径 
(主干 途径 ) 已 经 了 解 。 人 类 根据 自身 在 风味 、 口 味 、 营 养 、 健 康 和 观赏 等 方面 的 
需求 ， 在 传统 遗传 育种 的 基础 上 ， 正 不 断 开展 基因 下 程 研究 ， 以 对 植物 的 代谢 途径 
进行 调控 和 改造 ， 使 其 能 够 根据 人 类 需要 大 量 合成 原本 含量 较 低 的 产物 ， 或 者 利 用 
生长 迅速 的 植物 或 微生物 作为 “反应 器 ”来 进行 工厂 化 生产 。 随 着 社会 经 济 的 发 
展 ， 代 谢 工程 正在 成 为 一 个 全 球 性 的 研究 热点 。 例 如 ， 从 菊 科 植物 黄花 藉 〈Arz- 
misia annua Le, SEAR) 中 提取 的 大 类 化 合 物 青 项 素 artemisinin 是 治疗 恶 
性 疙 疾 最 为 有 效 的 药物 '] 。 由 于 植物 中 青 匣 素 的 含量 较 低 ， 其 产量 远 远 不 能 满足 世 
界 需 求 。 为 此 ， 在 对 于 青 功 素 生 物 合成 途径 基本 了 解 、 相 关 基 因 已 经 得 到 克 降 的 基 
础 上 ，2004 年 美国 盖世 基金 会 斥资 4000 多 万 美元 ， 用 于 ditio o por or cr s 
Ke ALENTAA ETAC E 

近 十 年 来 ， 在 植物 代谢 改造 领域 中 最 成 功 的 范例 之 一 是 金色 稻米 〈CGolden 
Rice) 的 培育 。 全 球 每 年 有 25 万 一 50 万 儿童 因 维生素 A 缺乏 引起 失明 ， 而 植物 性 
食物 中 的 类 胡 东 卜 素 尤其 是 B9]. PIO 是 维生素 人 的 合成 前 体 ， 也 是 人 体 获 
得 维生素 A 的 重要 途径 。 通 过 转基因 技术 特异 地 表达 类 胡萝卜 素 生物 合成 途径 中 
的 关键 酶 基因 ， 科 学 家 成 功 地 将 每 王 克 稳 米 中 的 类 胡萝卜 素 含量 从 几乎 为 零 提高 到 
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37mg， 而 且 其 中 80% 以 上 是 B 胡萝卜 素 ,已 经 能 够 基本 满足 人 体 对 维生素 A 的 
ORC 

但 是 ， 利 用 分 子 生物 学 手段 来 改造 植物 的 代谢 过 程 也 时 常 得 到 一 些 出 平 意料 的 
结果 。 例 如 ， 研 究 人 员 通过 向 矮 奉 牛 中 转 信芳 樟 醇 合成 酶 基因， 以 期 获得 的 花 尖 不 
仅 颜色 鲜 卸 而 且 具 有 芳 樟 醇 的 诱 人 香味 。 但 是 在 实验 中 ， 虽 然 这 个 基因 得 到 了 表 
达 ， 在 花 中 却 没有 如 愿 检测 到 芳 樟 太 的 气味 。 进 一 步 的 研究 表明 ， 在 转基因 绑 牵 牛 
中 的 确 一 度 合成 了 芳 樟 醇 ， 但 随即 又 被 贸 基 化 栈 催 化 了 后 续 的 衍生 步骤 ， 将 苍术 本 
转变 为 没有 挥发 性 的 糖 试 储存 在 细胞 中 ， 而 不 是 以 气体 的 形式 释放 出 来 形成 
DUM 

无 论 结果 是 成 功 还 是 意外 ， 越 来 越 多 的 研究 工作 展示 着 植物 特殊 代谢 物 合成 
过 程 的 复杂 性 。 由 于 这 些 代谢 过 程 的 特殊 性 ， 目 前 还 只 能 在 很 少 几 种 植物 中 完全 
克隆 一 些 代谢 途径 的 酶 基因 、 而 更 多 植物 中 大 量 酶 基因 的 克隆 与 功能 鉴定 还 将 是 
一 个 漫长 的 繁 弄 工 作 ， 尤 其 是 对 于 糖 基 化 酶 、 甲 基 和 转移 栈 、P450 单 加 氧 酶 等 上 
前 还 无 从 进行 功能 预测 。 但 它们 又 对 代谢 物 的 形成 具有 重要 意义 。 缺 少 足够 而 合 
适 的 基因 ， 在 很 长 一 段 时 间 里 将 是 进行 植物 可 预测 代谢 工程 的 瓶颈 。 另 一 方 
面 ， 植 物体 内 各 条 代谢 途径 相互 交织 ， 成 为 庞大 的 代谢 网 络 中 彼此 之 间 相 互 促 
进 或 者 持 搞 的 不 同 分 支 ， 而 其 中 一 些 代谢 途径 与 植物 的 正常 生理 活动 息 息 相 
X. 例如 ， 类 硼 欧 卜 素 与 植物 激素 赤 委 素 的 合成 途径 之 间 ， 存 在 着 对 怕 牛 儿 基 
- 物 牛 儿 基 二 磷酸 (GGDP) 的 竞争 关系 。 增 加 类 胡 葛 卜 素 的 生物 合成 速率 有 时 
会 引起 植物 的 无 化 、 生 长 缓慢 和 抗 病 能 力 下 降 ， 从 而 形成 质量 和 产量 之 间 的 
盾 回 。 新 的 研究 工作 正 不 断 帮 助 我 们 深入 理解 这 些 分 支 之 间 从 代谢 流 分 配 到 信 
号 作用 等 各 个 不 同 水 平 上 的 相互 关系 。 如 何 了 解 植物 的 天 然 产物 代谢 规律 并 加 
以 利用 ， 使 植物 在 正常 生理 过 程 不 受 干扰 或 者 少 受 干扰 的 条 件 下 ， 能 够 按照 实 
验 者 所 预期 的 目标 合成 特定 的 化 合 物 ， 无 疑 是 当前 生物 技术 领域 一 个 极 具 挑战 
性 的 研究 课题 

另 一 个 重要 方向 是 对 “ 库 ” 的 调控 。 植 物 特殊 代谢 物 的 合成 与 积累 通常 发 生 于 
特定 的 组 织 或 细胞 器 中 。 如 青 芳 素 只 在 黄花 匣 的 腺 毛 中 合成 ， 类 胡 萝 上 素 大 量 积累 
于 细胞 的 有 色 体 中 。 近 期 从 花椰菜 的 一 个 金黄 色 突 变 体 中 克隆 得 到 的 Or 基因 能 够 
特异 地 诱导 白色 体 向 有 色 体 的 转化 〈 图 1)， 从 而 在 基本 不 影响 生长 的 基础 上 在 沫 
花 中 积 囚 大 量 的 类 胡萝卜 素 主要 是 B- 胡 萝卜 宗 )"。 这 显示 利用 基因 工程 手段 
促进 相应 组 织 或 细胞 器 的 形成 与 发 育 ， 有 可 能 是 达到 不 干扰 代谢 过 程 而 实现 代谢 物 
大 量 积累 的 一 个 更 加 有 效 的 手段 。 但 这 一 工作 需要 建立 在 对 相应 的 植物 发 有 生物 
学 、 细 胞 生物 学 和 代谢 过 程 进 行 大 区 研究 的 基础 之 上 ; 
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Il 花 梯 菜 金 商 色 突变 体 和 野生 型 的 对 比 
野生 型 的 某 花 〔A) MHA C) ERAS PREUR: 而 突变 体 在 菜 
dg Io 中 大 量 积 昌 类 胡 攻 上 素 ， 在 叶柄 《E) 中 也 有 色素 形成 。 纯 

AERE (O 的 菜花 生长 受到 济 制 ， 体 积 较 小 “ 


综 上 所 述 。 人 类 对 健康 、 若 养 和 环境 可 持续 发 展 的 需求 将 不 断 提出 “可 预测 ” 
代谢 调控 的 新 的 课题 。 而 这 一 领域 在 很 长 一 段 时 间 里 将 是 非常 具有 挑战 性 的 研究 
为 实现 这 一 目标 需要 开展 细致 深 入 的 工作 ， 如 克隆 和 鉴定 新 的 酶 基因 作为 研究 工 
具 ; 进行 代谢 网 络 的 解析 和 基因 表达 分 析 来 并 明 各 相关 基因 的 表达 调控 和 相互 作 
用 ; 寻找 和 利用 新 的 对 某 个 代谢 途径 具有 全 局 调控 作用 的 转录 因子 ; 根据 对 代谢 过 
程 的 区 室 化 和 对 植物 发 育 生物 学 与 细胞 生物 学 的 研究 ;通过 对 “ 库 ” 的 调控 来 促进 
代谢 物 的 积累 :以 及 利用 各 种 突变 体 来 探 新 的 调节 机 制 等 。 只 有 建立 在 对 以 上 工作 
全 部 或 大 部 分 了 解 的 基础 上 ， 相关 代谢 工程 的 研究 才 有 较 大 把 握 实现 其 “可 预 
测 ” 性 。 
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蛋白 质 是 如 何 通 过 别 构 效应 来 传导 信号 的 ? 


How Do Proteins Transmit Signals Through Allosteric Mechanisms? 


生物 体内 的 细胞 接受 外 部 环境 的 某 种 信号 并 在 细胞 体内 引发 一 系列 反应 、 从 而 
转换 为 另外 一 种 信号 的 过 程 称 为 信号 传导 [0 。 这 也 是 细胞 或 者 说 是 生物 体 具有 适应 
性 的 根本 原因 。 信 号 传导 一 般 涉及 多 级 反应 ， 从 膜 外 受 体 和 信号 分 子 的 结合 开始 ， 
逐步 向 细胞 内 部 传导 ， 在 这 个 过 程 中 开始 很 微小 的 信号 可 以 被 逐步 放大 ， 使 得 细胞 
能 够 对 关键 的 环境 因素 细微 改变 做 出 及 时 调整 。 在 这 种 级 联 的 信号 通路 中 亚 白 质 扮 
演 了 核心 的 角色 ， 通 路 上 的 节点 如 外 围 的 膜 蛋白 受 体 、 细 胞 基质 里 的 各 类 激酶 、 细 
胞 核 上 的 受 体 和 细胞 核 内 的 启动 转录 翻译 的 酶 都 是 由 蛋白 质 组 成 的 。 

蛋白 质 不 仅 在 细胞 尺度 上 对 信号 进行 传导 ， 从 单个 分 子 的 角度 来 看 ， 在 很 多 信 
号 传导 过 程 中 蛋白 质 分 子 内 部 也 存在 信号 的 传递 过 程 。 例 如 G 蛋白 偶 联 受 体 与 配 
体 结合 后 其 胞 内 部 分 的 结构 会 产生 构象 变化 ， 从 而 为 随后 激活 G 蛋白 提供 结构 基 
础 中 。 这 种 蛋白 质 局 部 的 相互 作用 影响 远程 结构 和 功能 的 过 程 称 为 曾 构 效 应 。 别 构 
效应 可 以 描述 为 由 一 个 效应 子 所 引发 的 微 扰 通 过 改变 体系 的 形状 和 或 ) 动力 学 从 
而 导致 底 物 结合 部 位 的 功能 改变 。 别 构 效应 可 以 通过 与 小 分 子 、 大 分 子 结合 来 实 
现 ， 也 可 以 通过 改变 温度 、pH、 离 子 强度 、 浓 度 等 外 部 环境 来 实现 ， 还 可 以 通过 
对 于 蛋白 质 的 共 价 修饰 ， 如 糖 基 化 、 磷 酸化 和 泛 素 化 等 来 实现 。 曾 构 效 应 具有 高 度 
协同 性 的 特征 ， 能 够 改变 蛋白 质 的 动态 行为 从 而 上 调 或 下 调 蛋 白 的 功能 ”。 

关于 别 构 效应 的 发 生 过 程 和 对 蛋白 质 动态 行为 的 改变 目前 还 有 很 多 问题 没有 搞 
清楚 ， 例 如 ， 这 种 效应 是 如 何 从 蛋白 质 的 一 个 部 位 传导 到 另外 一 个 通常 是 几 个 纳米 
之 外 的 部 位 ? 能 否 找到 信号 在 蛋白 内 的 传导 途径 ， 这 样 的 途径 是 单一 的 还 是 多 重 
的 ? 如何 定量 描述 别 构 效 应 所 引起 的 信号 放大 尺度 ? 不 同 的 配 体 分 子 是 否 会 导致 不 
同 的 传导 路 径 ? 两 个 经 典 理论 是 20 世纪 60 年 代 提出 的 MWC (Monod-Wyman- 
Changeux) 理论 中 和 KNF (Koshland-Nemethy-Filmer) 理论 中 。 两 者 都 认为 别 构 
效应 是 蛋白 质 通过 在 一 个 位 点 与 分 子 的 结合 在 另外 一 个 位 点 产 生 构象 变化 来 进行 活 
性 调节 的 过 程 。 前 者 主要 强调 构象 变化 是 在 两 个 独立 共存 的 状态 之 间 的 协同 转变 ， 
后 者 则 强调 是 由 分 子 结合 诱导 的 一 系列 的 构象 改变 。 这 两 种 理论 背后 都 隐 含 7 一些 
diit. 蛋白质 在 小 分 子 结合 前 就 按 一 定 比例 存在 丙种 不 同 的 构象 ， 别 构 效应 一 定 会 
导致 构象 改变 ， 而 且 这 种 改变 在 蛋白 质 内 部 是 沿 着 单一 路 径 传播 的 。 随 着 研究 的 深 
入 和 实验 数据 的 积累 ， 这 种 静态 的 观点 显示 出 越 来 越 多 的 不 足 之 处 。 最 近 ，Ruth 
Nussinov 等 提出 了 新 的 更 普 适 性 的 理论 。 他 们 认为 在 小 分 子 结合 前 蛋白 存在 多 
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种 构象 的 集合 ， 而 不 是 只 有 两 个 构象 ， 别 构 过 程 是 一 个 热力 学 的 现象 ， 炉 和 粹 都 有 
可 能 主导 整个 变化 ， 别 构 效 应 在 蛋白 质 内 部 的 传递 同时 存在 多 条 路 径 ， 而 不 是 一 
条 ; 别 构 过 程 不 一 定 伴随 着 构象 的 改变 。 尽 管 新 的 理论 比 经 典 理论 更 一 般 化 而 且 有 
一 些 实验 的 支持 ， 但 是 还 有 待 进一步 的 检验 。 

从 对 单个 蛋白 质 别 构 现象 的 研究 来 看 ， 目 前 无 论 是 在 实验 还 是 计算 方面 都 存在 
一 些 不 足 。 在 实验 方面 ， 申 于 构象 变化 的 过 程 一 般 是 瞬时 的 ， 没 有 稳 态 存在 ， 目 前 
结构 生物 学 的 研究 手段 ， 无 论 是 X 射线 晶体 学 还 是 核磁 共振 技术 都 只 能 看 到 初 态 
和 终 态 ， 中 间 的 结构 很 难 观察 到 ;另外 在 对 别 构 效应 传导 路 径 的 研究 上 ， 目 前 常用 
的 方法 是 通过 单 点 再 氨 酸 突变 来 进行 间接 推测 ") ， 缺 乏 直 接 的 观测 手段 。 其 他 方 
法 ， 诸 如 荧光 共振 能 量 转移 “FRET) 、 时 间 分 辨 光谱 等 方法 也 只 能 提供 间接 信息 ， 
并 且 对 结构 的 细微 改变 不 够 敏感 。 从 计算 模拟 上 来 说 ， 别 构 效应 发 生 的 时 间 尺度 一 
般 在 毫秒 以 上 ， 超 出 了 目前 的 全 原子 模拟 能 达到 的 时 长 吧 ， 所 以 目前 只 能 使 用 一 些 
粗 粒 化 的 模型 。 一 种 比较 常用 的 简化 模型 是 正则 模式 分 析 (normal mode analysis. 
NMA), NMA 假设 天 然 蛋白 质 的 结构 处 于 一 个 谐振 势 的 能 量 极 小 点 ， 通 过 解析 蛋 
白质 在 极 小 点 附近 的 振动 模式 来 得 到 关于 蛋白 质 的 动态 信息 。 有 不 少 研究 表明 这 样 
得 到 的 低频 本 征 模式 和 蛋白 质 的 变 构 方向 有 很 好 的 相关 性 *""。 由 于 处 于 别 构 效 应 
传导 路 径 上 的 氨基 酸 残 基 一 般 都 比较 保守 ， 也 可 以 通过 考察 同一 家 族 内 序列 的 保守 
性 来 推测 传导 路 径 "5 。 当 然 这 种 方法 只 能 用 在 已 知 很 多 同 源 蛋 白 序列 的 家 族 里 。 

总 之 关于 蛋白 质 的 别 构 效应 所 导致 的 信号 传导 机 理 自前 还 有 很 多 问题 没有 搞 
清楚 。 希 望 随 着 实验 和 计算 手段 的 发 展 ， 我 们 能 够 更 深入 地 了 解 这 些 现象 的 本 质 ， 
并 在 此 基础 上 更 好 地 研究 信号 传导 网 络 的 信号 处 理 、 存 贮 和 决策 过 程 "” 。 
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线粒体 进化 过 程 中 为 何 选择 性 
保留 少 部 分 线粒体 自身 基因 ? 


Why Mitochondria Selectively Retain Some 
Genes Itself During Evolution? 


线粒体 是 细胞 内 半 自 主 的 细胞 器 。 它 含有 一 个 能 表达 为 数 不 多 的 基因 的 完整 基 
因 组 。 线粒体 的 内 共生 起 源 受 到 了 科学 界 的 广泛 认可 。 古 细菌 应 该 是 能 自由 生活 的 
单 细胞 个 体 ， 应 包含 控制 其 生存 和 繁殖 相关 的 较 大 的 完整 基因 组 。 在 进化 过 程 中 ， 
很 多 基因 转移 至 细胞 核 ， 参 与 细胞 核 的 基因 组 进化 。 系 列 和 进化 分 析 表明 ， 线 粒 体 
基因 的 确 存在 于 细胞 核 中 。 科 学 家 对 很 多 生物 的 线粒体 基因 组 进行 了 系列 分 析 。 人 
细胞 线粒体 有 16 589 碱 基 ， 表 达 13 个 蛋白 。 此 外 还 有 24 个 负责 线粒体 基因 组 复 
制 和 翻译 转录 的 相关 基因 。 原 生动 物 R. americanus 能 编码 67 个 蛋白 质 基因 ，26 
个 tRNA 等 较为 复杂 的 基因 组 。 不 同 植物 细胞 线粒体 基因 组 大 小 并 不 相同 ， 玉 米 
中 包含 570 000 碱 基 。 大 多 数 植物 线粒体 基 央 组 能 表达 60 多 个 蛋白 质 。 最 多 的 陆 
地 植物 M. polymor pha 线粒体 基因 组 有 187 000 碱 基 ， 能 表达 69 个 蛋白 质 。 看 来 ， 
线粒体 基因 组 的 大 小 与 其 进化 和 生存 环境 有 关 。 有 些 寄生 虫 的 生存 不 具 独 立 性 ， 其 
线粒体 基因 组 基因 丧失 更 多 。 

目前 知道 线粒体 有 大 约 1400 一 1500 个 左右 的 不 同 蛋 白质 。 除 少数 几 个 有 
线粒体 编码 的 蛋白 质 外 ， 其 他 都 有 核 编码 。 核 编码 的 基因 和 饼 责 线粒体 的 发 生 、 线 
粒 体 DNA BERI RNA Ni. Ecl E. DNA 延伸 因子 、tRNA 合成 酶 及 存在 于 
线粒体 中 的 重要 代谢 酶 系 都 是 由 核 编码 的 。 以 真 核 细胞 为 例 ， 线 粒 体 呼吸 链 复 合 
体 1 包含 有 45 个 蛋白 亚 基 ， 其 中 7 个 有 线粒体 基因 组 编码 《ND1-5、ND41、 
NDS 和 ND6)。 复 合体 上 中 的 细胞 色素 b 由 线粒体 基因 组 编码 ， 复 合体 信 中 13 
个 蛋白 质 亚 基 中 的 Co T ，E 和 目 由 线 术 体 基因 组 编码 。ATP 了 酶 中 的 16 个 亚 基 中 
的 ATP6 和 ATPS 由 线粒体 基因 组 编码 线粒体 基因 组 还 编码 12S 和 16SrRNA 
及 22 个 :RNA。 

为 什么 表达 呼吸 链 和 ATP 合成 中 的 关键 蛋白 的 基因 会 在 进化 中 被 选择 性 保留 
下 来 ? 有 学 者 提出 了 不 同 假说 。 早先 有 人 提出 了 线粒体 基因 组 的 遗传 密码 可 能 同 核 
基因 组 的 不 同 ， 但 线粒体 基因 组 系列 分 析 否 定 了 这 一 说 法 。 有 人 提出 保留 这 些 蛋白 
质 是 为 了 保证 有 关 蛋 和 白 复 合体 在 线粒体 内 膜 的 组 装 . 也 有 人 提出 线粒体 表达 的 蛋白 
质朴 水 性 强 、 如 核 表达 的 话 不 易 转运 至 线粒体 ， 从 而 需要 线粒体 独 立 的 基因 组 来 表 
达 ， 实 现 正确 组 装 。 
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最 近 Wallace 提出 了 这 些 基因 的 保留 可 能 与 这 些 蛋 白质 在 线粒体 的 功能 和 进化 
中 的 关键 地 位 有 关 5-1 。 线 粒 体 的 重要 功能 之 一 是 产生 细胞 生命 活动 所 需要 的 能 
最。 线粒体 内 膜 上 有 负责 细胞 氧化 磅 酸化 的 蛋白 复合 体 T-N 。 这 些 复合 体 主要 利 
用 三 着 酸 循环 所 产生 的 底 物 ， 进 行 电子 传递 ， 并 将 线粒体 基质 中 的 质子 转运 至 线 粒 
体 膜 间隙 中 ， 从 而 建立 线粒体 内 膜 上 的 质子 梯度 。 这 种 质子 梯度 通常 线粒体 的 分 子 
马达 ATP 酶 来 产生 ATP， 供 细胞 能 其 代谢 的 需要 。 有 意义 的 是 ， 线 粒 体 基因 组 所 
编码 的 所 有 蛋白 都 是 呼吸 链 复 合体 的 核心 分 子 ， 在 质子 转运 和 质子 梯度 形成 中 起 关 
键 作 用 。 呼 吸 链 复 合体 [ 、 复 合体 卫 、N 和 ATP 酶 ， 这 四 个 复合 体 对 质子 的 转运 
必须 很 好 地 协调 好 。 如 果 其 中 一 个 复合 体 蛋白 发 生 突变 ， 其 质子 转运 功能 的 丧失 ， 
甚至 质子 出 现 回 流 ， 这 样 会 造成 质子 短路 short-circuit) 。 这 就 需要 这 些 负责 质子 
转运 的 分 子 有 很 好 的 协同 进化 。 线 粒 体 基因 组 缺乏 基因 重组 ， 同 时 只 维持 母系 遗传 
特性 ， 这 样 的 遗传 机 制 能 很 好 维持 这 些 基因 的 协同 进化 ， 因 而 在 进化 上 得 以 保留 。 
看 来 ， 这 方面 的 争论 还 会 继续 下 去 。 

线粒体 不 仅 是 真 核 细胞 中 的 能 量 代谢 中 心 ， 同 时 也 是 细 跑 死亡 控制 中 心 。 线 粒 
体 基因 组 的 突变 与 多 种 神经 疾病 和 代谢 相关 性 疾病 的 发 生 密切 相关 。 这些 线粒体 疾 
病 目前 还 没有 很 好 的 治疗 手段 。 深 入 了 解 线粒体 进化 和 发 生 的 条 不 仅 对 线粒体 
和 细胞 进化 有 重要 意义 ,同时 对 线粒体 疾病 发 生 的 机 制 和 与 人 类 起 源 演化 有 重要 
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细胞 自 香 与 细胞 内 的 垃圾 处 理 和 回收 系统 


Autophage of Cell and Cellular Garbage Disposal and Recycting System 


细胞 内 存在 重要 的 垃圾 处 理 和 回收 利用 系统 。 细 胞 在 过 到 饥饿 环 境 或 细胞 器 受 
到 损失 时 ， 细 胞 会 形成 一 种 特殊 的 膜 系 ， 将 受 损失 或 待 降解 的 细胞 内 容 物 或 细胞 器 
等 包 囊 起 来 ， 这 种 膜 系 称 为 自 噬 体 (autophagosome)。 自 吞 体 与 深 酶 体 结合 并 由 
洲 酶 体 的 蛋白 水 解 酶 降解 的 内 容 物 能 被 作为 能 量 ， 供 细胞 生存 利用 。 这 一 过 程 被 称 
AARMA. 

在 很 多 生理 和 病理 条 件 下 ， 如 饥饿 、 氨 基 酸 缺乏 、 生 长 因子 去 除 、 错 误 折 香 的 
恒 白 堆积 、 微 生物 人 侵 等 都 可 以 诱导 并 显著 增强 细胞 自 乔 只 水 平 ， 其 中 最 典型 的 一 
个 因素 是 营养 缺乏 〈 特 别 是 氨基 酸 缺 乏 )。 细 胞 通过 mTOR 激酶 系统 来 感受 细胞 营 
养 状 态 ， 调 节 自 吞噬 水 平 。TOR/mTOR 本 身 是 一 个 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 ， 通 过 影 
响 其 下 游 诸 多 基因 的 转录 和 翻译 来 抑制 细胞 自 春 。 当 营养 缺乏 时 ，mTOR 蛋白 激 
MRAK. AERAR. 

目前 知道 有 很 多 基因 参与 调控 自 吞噬 过 程 。 有 人 利用 酵母 为 模型 鉴定 出 三 十 多 
种 参与 酵母 autophagy 的 特异 性 基因 ， 这 些 基因 被 统一 命名 为 酵母 自 只 相关 基因 
ATG (Au Topha Gy-related) 。 另 外 还 有 很 多 相关 基因 人 参与 自在 喀 的 调节 。 自 条 过 
程 包括 前 自 哈 小 体形 成 ， 自 噬 小 体 前 体 、 自 乔 体 形成 和 自 叭 体 和 深 酶 体 的 柄 合 等 步 
又 。 前 自 春 小 体 结构 Cpreautophagosomal structure, PAS) 的 组 装 从 Atg17 开始 ， 
它 募集 Atg13-Atgl 和 Atg9， 轩 型 硝酸 肌 醇 3 激酶 class I phosphoinositide 3-ki- 
nase, PIBK) 复合 体 , 然后 募集 Atg18、Atg20、Atg21、Atg24、AtgG27 到 PAS 
KIR. 在 PAS 区 域 , Atg12 首先 由 El FER Ang? 活化 ， 之 后 转运 至 E2 样 酶 Atg10， 
最 后 与 Atg5 共 价 结合 。LC3 前 体 (ProLC3) 形成 后 ， 首 先 加 工 成 细胞 质 可 溶性 形 
式 LC3-1， 并 暴露 出 其 疲 基 末端 的 甘氨酸 残 苦 。 同样 ，LC3- 工 也 被 Aug? 活化 ， 
转运 至 第 二 种 E2 FEN Atg3， 并 被 修饰 成 膜 结合 形式 LCS- I], LC3- IAE CT GI 
路 休 和 自 吵 体 ， 使 之 成 为 自 噬 体 的 标志 分 子 。 分 离 膜 片 isolation membrane) 窗 
吝 在 待 香 路 内 容 周围 ， 并 融合 成 为 双 层 膜 结构 形成 的 空 泡 、 这 种 双 层 膜 结构 被 称 为 
WWE (autophagosome) 。 自 哗 泡 的 外 膜 与 洲 酶 体 辜 融合 ， 内 膜 及 其 包 惠 的 物质 
被 洲 酶 体 中 的 酶 水 解 为 氨基 酸 或 核 并 酸 。 一 旦 自 路 体 与 溶 栈 体 融合 ， UL UL 
LC3- |I BITBERENEU rt S ZI CREER © 
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一 复杂 过 程 目前 还 不 完全 清楚 .细胞 自 知 看 来 是 一 个 高 度 保守 的 过 程 。 高 等 生物 是 
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否 存 在 特异 的 基因 参与 更 为 复杂 的 细胞 自 大 的 调控 ? 自 乔 过 程 是 细胞 在 饥饿 条 件 下 
的 一 种 生存 机 制 ， 对 细胞 生存 有 一 定 作用 。 但 最 新 的 研究 发 现 ， 细 胞 自 吞 的 异常 可 
能 导致 异常 细胞 器 和 异常 折 伙 的 物质 的 积累 ， 或 有 功能 细胞 器 的 不 正常 表 失 ， 从 而 
诱发 细胞 死亡 。 这 种 方式 被 称 为 细胞 自 春 风 死 亡 (autophagic cell death), Be 2 
基因 既 参 与 细胞 将 亡 调 控 ， 同 时 也 参与 细胞 自 知 调 控 。 目 前 发 现 细胞 自 看 的 异常 与 
多 种 代谢 疾病 、 神 经 退行 性 疾病 、 免 疫 疾病 和 肿 奖 等 都 有 密切 关系 。 

细胞 自 春 噬 是 否 具 有 选择 性 ?最 新 的 证 据 表 明 ， 和 蛋白 的 泛 素 化 修饰 在 选择 性 自 
乔 的 识别 中 有 关键 作用 5…。 待 乔 叭 的 细胞 器 或 不 正常 积累 的 蛋白 能 被 泛 素 化 。 这 种 
泛 素 化 的 得 白 能 招募 p62 蛋白 分 子 。 该 分 子 能 进一步 招募 LCS 分 子 和 自 乔 相关 的 
分 子 ， 从 而 实现 对 不 同 内 容 物 的 选择 性 自 春 。 以 线粒体 为 例 ， 它 在 细胞 生存 和 死亡 
中 都 有 关键 作用 。 受 损伤 的 线粒体 能 大 量 释放 促 洞 亡 物质 如 细胞 色素 < 等 。 很 可 能 
在 进化 过 程 中 ， 细 胞 内 存在 一 套 选择 性 请 除 受 损伤 的 线粒体 的 自 乔 系 统 ， 或 称 为 线 
粒 体 自 春 mitophagy) 。 有 证 据 表明 ,线粒体 膜 上 存在 的 通 透 性 腊 孔 的 开放 与 线 粒 
体 自 乔 密 切 相 关 。 此 复合 体 横 跨 线粒体 内 外 横 ， 其 中 包括 细胞 质 中 的 恒 白质 〈 已 粮 
激酶 ) 、 外 膜 蛋白 〈 电 压 门 控 通 道 VDAC) 、 内 膜 蛋白 〈 腺 华 酸 转运 蛋白 ANT) 
和 线粒体 基质 蛋白 cyclophilin D 等 组 分 丰 。 线粒体 外 腊 的 VDAC 和 内 膜 的 ANT 
都 参与 线粒体 合成 的 ATP 转运 ， 在 能 量 代 谢 中 起 关键 作用 。 这 种 模 孔 对 细胞 内 
Ca 、pH、 线 粒 体 膜 电位 AWm) 及 自 巾 基 水 平 非常 敏感 。 这 种 模 孔 如 何 参与 线 
粒 体 被 选择 性 自 吞 的 分 子 机 制 有 待 进一步 研究 

细胞 自 春 与 多 种 疾病 如 肿瘤 、 神 经 退行 性 疾病 和 免疫 相关 疾病 的 发 生 有 密切 关 
系 ， 但 自 乔 的 异常 导致 这 些 疾病 发 生 的 分 子 机 制 目前 还 不 清楚 。 有 意思 的 是 ， 细 胞 
自 大 机 制 可 能 与 寿命 的 长 短 有 直接 的 关系 。 西 罗 英 司 (Rapamycin) 是 细胞 自 吞 的 
诱导 剂 。 它 有 明显 的 延年益寿 的 功效 ， 这 其 中 的 奥妙 有 待 进一步 阐明 。 
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正常 细胞 如 何 转变 成 肿瘤 细胞 以 及 肿瘤 细胞 
如 何 逃 脱 机 体 的 免疫 监控 ? 


How Normal Ce Transform to Tumor Cells and How 






Tumor Cells Escape from Immunosurveillance? 


众所周知 ， 恶 性 肿瘤 是 一 类 高 死亡 率 、 高 度 危 害 人 类 健康 的 疾病 。 然 而 ， 正 常 
细胞 如 何 转变 成 肿瘤 细胞 以 及 肿瘤 细胞 如 何 移 脱 机 体 的 免疫 监控 (immunosurveil- 
lance) 等 问题 一 直 没 有 准确 而 详尽 的 答案 。 可 以 说 ， 这 是 多 年 来 的 科学 难题 ， 氨 
今 没有 彻底 揭 开 谜底 。 在 肿瘤 发 生 、 发 展 过 程 中 ， 促 细胞 增殖 、 抗 细胞 凋 亡 与 逃脱 
机 体 的 免疫 监视 是 几 大 最 基本 的 要 素 。 这 些 生命 活动 是 由 多 种 因子 、 瘤 基因 和 信和 号 
转 导 网 络 来 控制 的 。 如 细胞 因子 、p53、PTEN、c-Myc、Pim 以 及 PISK/AKT, 
Jak/STAT、RAS 信号 通路 等 。 这 些 因子 或 信号 分 子 的 表达 异常 和 (或 ) 功能 异 
常 ， 如 编码 这 些 关 键 蛋 白 的 基因 突变 及 肿瘤 杭 原 编码 基因 的 遗传 变异 ， 并 在 有 其 他 
因素 协同 下 ， 均 有 可 能 诱导 肿 癌 发 生 。 然 而 ， 许 多 其 他 因素 仍 未 被 痪 明 ， 肿 瘤 发 生 
的 分 子 机 制 也 就 不 完全 清楚 。 因此 ， 阐 明正 常 细胞 如 何 转变 成 肿 痛 细 胞 以 及 肿瘤 细 
胞 如 何 逃 脱 机 体 的 免疫 监控 是 揭 开 肿瘤 发 生 冉 秘 的 关键 步 又 。 

首先 ， 现 在 越 来 越 多 的 证 据 表明 ， 肿 痛 发 生 与 遗传 变异 和 表 观 遗传 变异 密切 相 
关 。 在 这 方面 最 典型 的 例子 应 该 是 抑 癌 因子 p5301。 编 码 人 p53 的 基因 称 TP53 。 
早期 人 们 认为 p53 是 一 种 肿瘤 抗原 。 直 到 20 世纪 80 年 代 后 期 ， 科 学 家 发 现 它 是 一 
种 抑 癌 因子 ， 它 能 抑制 肿瘤 细胞 生长 、 胃 断 细胞 周期 进程 、 促 进 细胞 凋 亡 。 有 趣 的 
是 ，TP53 突变 在 人 类 多 种 肿瘤 中 被 发 现 。 令 人 惊奇 的 是 ， 在 卵巢 冶 、 结 肠 痛 等 肿 
瘤 中 TP53 突变 率 高 达 50% 一 70%， 表 明 突变 型 的 p53 在 正常 细胞 转化 为 肿瘤 细胞 
过 程 中 起 重要 作用 四。 除了 p53 外 ，PTEN 是 种 瘤 发 生 中 另 一 个 关键 蛋白 。1997 
年 ，PTEN 是 以 一 种 抑 癌 基因 被 鉴定 的 。PTEN 既是 蛋白 又 是 脂 类 的 磅 屋 栈 ， 它 
使 PIP3 去 磷酸 化 而 成 为 PIP2。 因 此 ，PTEN 是 PIBK 的 捕 抗 物 ， 抑 制 PISK/AKT 
信号 转 导 通路 的 活化 ， 这 是 PTEN 抑 瘤 的 重要 机 制 之 一 赔 。 有 趣 的 是 ， 现在 发 现 
PTEN 突变 型 或 表达 异常 现象 广泛 存在 于 人 类 多 种 肿瘤 中 ， 特 别 在 实体 净 。 就 目 
前 资料 统计 ， 在 肿瘤 中 PTEN 突变 的 发 生 率 仅 次 于 p53， 表明 它 在 肿瘤 发 生 中 起 
关键 作用 。 

在 人 类 肿 奖 中 较 常 发 现 的 突变 基因 还 有 RAS SOR. Pim-1, PIKSCA, AKT 
等 数 十 种 基因 5 。 大 约 在 20% 的 人 类 肿瘤 中 存在 RAS 家 族 三 个 成 员 (KRAS、 
HRAS、NRAS) 之 一 的 突变 型 (]。 近年 来 研究 发 现在 弥漫 性 大 B 细胞 淋巴 痛 
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(diffuse large B cell lymphoma，DLBCL) 病例 中 ， 超 过 50% 的 病人 癌 细 胞 基因 组 
中 含有 Pim -1 基因 编码 区 突变 ， 表 明 Pim-1 与 DLBCL 的 发 生 密 切 相关 "1, 而 
DLBCL 是 最 主要 的 淋巴 癌 。 此 外 ， 遗 传 变异 还 包括 DNA 缺失 、 获 得 、 扩 增 、 染 
色 体 移 位 等 导致 的 痛 基 因 活 化 或 抑 癌 基因 失 活 。 这 些 遗 传 变异 的 多 数 后 果 是 促进 肿 
冯 细 胞 增殖 、 抵 抗 细胞 凋 亡 。 现 在 ， 我 们 需要 回答 的 问题 是 :引起 遗传 变异 的 原 
因 与 机 理 是 什么 ”这 是 并 明 肿瘤 发 生 、 发 展 机 理 的 重要 突破 口 ; 四 一 个 基因 的 活化 
或 失 活 是 不 足以 导致 肿瘤 发 生 的。 那么 ， 是 什么 因素 协同 作用 使 正常 细胞 转变 成 痛 
细胞 ? 同 答 这 个 问题 需要 从 特定 肿瘤 细胞 全 基因 组 水 平 上 阐明 遗传 变异 和 表 观 遗传 
变异 的 整体 情况 站， 发 现 规律 ， 从 而 找 出 未 知 的 线索 。 

虽然 在 肿瘤 发 生 、 发 展 过 程 中 激活 细胞 增殖 与 抗 细胞 油 亡 两 种 信号 通路 至 关 重 
要 ， 但 是 逃脱 机 体 的 免疫 监控 也 是 最 关键 的 环节 之 一 。 关 于 机 体 免疫 系统 是 否 调节 
肿 交 发 育 这 个 问题 已 经 争论 了 一 个 世纪 。 近 50 年 来 ,争论 的 焦点 主要 集中 在 肿瘤 
的 免疫 监控 。20 世纪 50 年 代 后 期 ，Burnet 和 Thomas 等 首先 提出 肿 闻 免疫 监控 的 
假说 。 该 假说 争论 的 焦点 是 机 体 免疫 系统 是 否 将 肿瘤 视 为 “外 来 物 ”从 而 对 肿瘤 产 
生 免疫 应 答 并 清除 肿瘤 细胞 ”这 一 研究 领域 的 最 重大 突破 之 一 是 黑色 素 的 特异 抗原 
MAGE-1 的 鉴定 与 MAGE-1 基因 的 克隆 "， 并 发 现 该 抗原 可 以 在 体外 刺激 特异 性 
的 下 细胞 。 肿 狼 特 异性 细胞 体外 刺激 后 活化 与 增殖 的 成 功 ， 使 之 在 临床 治疗 方 
面 的 应 用 成 为 可 能 。 





地 分 为 两 大 类 肿瘤 特异 性 抗原 〈tumorspecific antigen) 和 肿瘤 相关 抗原 
(tumor-associated antigen) 。 肿 瘤 特异 性 抗原 是 肿瘤 细胞 所 特有 的 、 在 正常 细胞 中 
不 存在 的 一 类 分 子 ， 如 在 肿 瘙 细胞 中 由 于 基因 突变 产生 的 蛋白 : 肿瘤 相关 抗原 是 在 
肿瘤 细胞 中 异常 地 高 表达 或 特异 性 修饰 的 分 子 ， 这 类 分 子 在 正常 细胞 中 也 存在 。 在 
由 病毒 引起 的 肿瘤 中 。 病 毒 抗原 则 是 肿瘤 抗原 ， 如 HPV 的 E6 、E7 基因 编码 的 产 
物 。 虽 然 现 在 已 发 现 的 肿瘤 抗原 肽 有 100 多 种 ， 但 是 第 选 有 临床 意义 的 肿 净 抗原 则 
是 一 个 很 大 的 挑战 。 

虽然 肿瘤 中 存在 肿瘤 抗原 ， 但 是 肿瘤 是 否 具有 免疫 原 性 呢 ? 近年 来 许多 研究 结 
果 对 这 一 问题 做 出 了 正面 的 回答 "'。 那 么 ， 肿 瘙 细胞 如 何 逃 脱 机 体 的 免疫 排斥 而 
能 在 体内 存活 下 来 呢 ? 免疫 系统 与 肿瘤 组 织 的 相互 作用 过 程 称 为 肿 妆 免 疫 校正 
(cancer immunoediting)n2 。 肿 交 免 疫 校正 过 程 产生 三 种 结果 ; 四 肿瘤 细胞 被 清 
Ik; OMMA Cancer equilibrium)。 肿 瘤 平衡 是 一 个 免疫 选择 的 过 程 ， 即 免疫 
原 性 弱 的 肿瘤 细胞 存活 下 来 ; O 即 肿 瘙 细胞 逃脱 免疫 排斥 而 存活 下 
来 。 肿瘤 细胞 又 是 如 何 远 逸 的 呢 ? 科学 家 普遍 认为 ， 肿瘤 细胞 的 遗传 变异 ， 如 肿瘤 
抗原 编码 基因 突变 从 而 避 开 免疫 系统 的 识别 是 肿 奖 细胞 逃逸 的 机 制 之 一 。 肿瘤 组 织 
也 可 以 产生 抑制 免疫 功能 的 物质 、 如 TGF-B、 免 疫 抑 制 酶 IDO 等 ， 从 而 逃脱 免疫 
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监控 。 此 外 ， 肿 瘤 微 环 境 中 的 调节 性 T 细胞 、 白 介 素 10 等 也 在 肿瘤 细胞 逃脱 免疫 
排斥 中 起 重要 作用 。 然而， 肿瘤 细 胞 逃逸 的 机 理 仍 不 完全 清楚 ， 依 然 是 生命 科学 的 
重要 难题 。 
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宿主 细胞 如 何 识别 病毒 并 产生 工 型 干扰 素来 抗 病毒 ? 
病毒 又 如 何 破坏 宿主 的 干扰 素 反应 ? 


How Host Cells Recognize Viruses and Produce Interferon | to Resist 
Virus? How Viruses Destroy the Interferon Reaction of Host Cells? 


哺乳 动物 细胞 一 旦 被 病毒 感染 ， 会 产生 多 种 工 型 干扰 素来 抗 病毒 "1 。 工 型 干扰 
素 可 分 为 多 个 亚 型 ， 它 的 表达 能 被 多 个 信号 通路 诱导 ， 而 这 些 信号 通路 的 激活 则 有 
MFM Toll like 受 体 或 细胞 质 内 病毒 识别 受 体 ， 例 如 RIG- I. MDAS?. JU 
通过 哪 种 受 体 激活 则 是 由 感染 病毒 的 种 类 以 及 被 感染 细胞 的 类 型 共同 决定 的 。 本 型 
干扰 素 能 与 它 的 受 体 结合 ， 激 活 下 游 的 JAK/STAT 信号 通路 ， 从 而 诱导 一 系列 基 
因 的 表达 ， 从 而 抑制 病毒 的 复制 。 另 一 方面 ， 在 病毒 与 宿主 长 期 的 共 进化 过 程 中 、 
病毒 也 进化 出 多 种 策略 来 抑制 干扰 素 的 表达 及 宿主 细胞 的 干扰 素 反应 。 例 如 ， 肝 胜 
细胞 可 以 通过 RIG- 工 识别 感染 丙 型 肝炎 病毒 (HCV) 的 RNA， 从 而 诱导 干扰 素 
的 表达 来 抑制 HCV WRR, HCV 编码 的 NS3/4A 蛋白 能 切割 RIG- 工 受 体 下 
游 的 一 个 信号 分 子 ， 从 而 阻 断 工 型 干扰 素 的 诱导 表达 。 另 外 ，HCYV 编码 的 CORE. 
NS4B 等 蛋白 能 够 通过 抑制 STAT1 从 而 阻 断 干扰 素 的 信号 转 导 通 路 。 

尽管 很 多 年 来 在 临 床上 一 直 使 用 干扰 素来 治疗 多 种 病毒 感染 , 但 是 干扰 素 抑制 
病毒 复制 的 详细 机 制 还 有 待 进一步 研究 。 已 经 知道 干扰 素 能 诱导 几 百 个 基因 的 表 
达 ， 但 我 们 对 这 些 被 诱导 表达 的 基因 如 何 参与 抗 病毒 过 程 的 了 解 还 非常 有 限 。 在 这 
些 被 诱导 表达 的 基因 中 ,有 些 基因 具有 较 广 谱 的 抗 病毒 作用 ， 如 2"，5”- OAS、 
PKR 等 有 的 基因 只 针对 某 些 病毒 ， 例 如 APBEC3G 能 够 抑制 逆转 录 病毒 ，ZAP 
能 够 抑制 HIV 和 埃 博 拉 病毒 等 。 大 多 数 干扰 素 诱导 表达 的 基因 的 抗 病毒 机 制 还 不 
清楚 。 最 近 的 研究 表明 ， 除 了 抑制 感染 病毒 的 复制 ， 干 扰 素 还 参与 其 他 多 种 生命 过 
程 。 未 来 的 研究 还 应 该 着 力 了 解 干扰 素 的 其 他 功能 ， 包 括 它 在 抗 细菌 过 程 中 的 作 
用 中 ， 在 宿主 炎症 反应 包括 自身 免疫 疾病 中 的 作用 中 ， 以 及 在 宿主 新 陈 代谢 例如 药 
物 代谢 中 的 作用 。 
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激活 原生 肿瘤 内 的 免疫 活性 能 否 
用 来 治疗 转移 的 肿瘤 ? 


Target Primary Tumor Tissues to Generate 
Immune Cells to Clear Metastasis 


早先 的 观点 认为 ， 肿 瘤 的 免疫 原 性 较 弱 ， 因 此 在 免疫 系统 健全 的 病人 中 ， 由 于 
缺乏 可 识别 的 抗原 ， 肿 瘤 不 会 引起 明显 的 免疫 反应 。 然 而 ， 最 新 的 研究 结果 表明 ， 
肿瘤 的 生长 需要 突变 多 个 关键 的 蛋白 ， 而 这 些 突变 的 蛋白 可 以 成 为 肿瘤 特异 性 的 搞 
原 。 因 此 ， 人 类 的 许多 肿瘤 都 是 具有 免疫 原 性 的 ， 而 且 在 肿 装 内 可 发 生 显著 的 免疫 
浸润 。T 细胞 免疫 浸润 意味 着 免疫 系统 对 肿瘤 的 识别 。 更 重要 的 是 ，T 细胞 ， 尤 其 
是 CD8 阳性 的 工 细胞 ， 对 肿瘤 的 浸润 往往 伴随 着 更 好 的 预后 " 习 。 在 动物 模型 中 ， 
放射 线 照射 肿瘤 产生 的 疫苗 能 够 抑制 同 种 未 经 放射 线 照射 的 肿瘤 的 生长 ， 而 且 这 种 
抑制 作用 依赖 于 工 细胞 

然而 在 大 多 数 病例 中 ， 尽 管 对 肿瘤 细胞 有 充分 的 免疫 识别 ，T 细胞 的 功能 也 是 
健全 的 ， 免 疫 系统 还 是 不 能 有 效 地 清除 肿瘤 。 因 此 ， 单 纯 对 肿瘤 抗原 的 识别 并 不 能 
有 效 地 清除 已 经 发 生 的 恶性 肿瘤 9 悦 。 这 种 免疫 清除 的 失败 可 能 是 由 于 免疫 系统 无 
法 浸润 到 肿 痪 抑制 性 的 基质 环境 中 。 肿 瘤 可 以 逐步 建立 免疫 屏障 来 抑制 T 细胞 的 
活化 ,减少 免疫 淄 润 ， 并 失 活 证 油 的 T 细胞 2575 。 在 模式 动物 中 的 试验 以 及 临床 
研究 都 表明 ， 免 疫 系统 能 有 效 地 识别 肿瘤 抗原 并 杀 死 肿瘤 。 但 是 还 不 清楚 为 什么 免 
疫 系统 对 肿瘤 抗原 的 识别 本 身 并 不 足以 杀 死 已 经 发 生 的 恶性 肿 净 。 许 多 因素 都 有 可 
能 是 宿主 免疫 系统 对 肿瘤 清除 失败 的 原因 。 这 些 因素 包 括 ，C 发 生 转移 的 肿 瘦 〈 万 
其 非 造血 系统 来 源 的 肿瘤 )， 肿 瘤 细胞 的 数目 还 不 够 多 ， 因 此 无 法 有 效 地 向 淋巴 组 
织 进行 直接 或 间接 的 抗原 时 递 ， 从 而 导致 时 期 T 细胞 活化 的 失败 ; 四 由 于 肿瘤 组 
织 外 周 的 生理 屏障 ， 导 致 进入 肿瘤 组 织 的 免疫 细胞 的 数量 不 够 多 ; @ 抗 原 特异 性 T 
细胞 的 耗 尽 或 较 短 时 间 的 激活 ， 使 得 其 无 法 有 效 地 抑制 肿 效 的 生长 ，@ 肿 净 组 织 抑 
制 性 的 微 环境 缺乏 对 免疫 细胞 ， 尤 其 是 工 细胞 的 有 效 激活 ， 有 利于 肿瘤 的 生长 。 

规避 肿瘤 的 抑制 环境 和 在 临床 上 增强 细胞 对 肿瘤 组 织 的 浸润 都 能 产生 更 好 
的 预后 。 先 前 的 研究 表明 ， 预 防 性 的 疫苗 能够 有 效 地 清除 接种 的 种 疾 细 胞 。 但 是 一 
旦 肿瘤 发 生 ， 尽 管 肿瘤 免疫 活性 在 外 周 淋巴 组 织 中 依然 存在 ， 治 疗 性 疫苗 依然 无 法 
清除 肿瘤 。 而 且 ， 作 为 肿瘤 疫苗 的 原料 ， 很 难 在 体外 培养 来 自 肿瘤 病人 的 单一 肿 
瘤 。 另 外 ， 即 使 表达 具有 较 强 免疫 原 性 的 肿瘤 抗原 ， 也 不 足以 有 效 地 清除 已 经 发 生 
的 肿瘤 。 因 此 ， 尽 管 在 淋巴 组 织 中 存在 大 量 的 抗原 特异 性 T AUR, (BT 细胞 无 法 
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有 效 地 活化 以 及 活化 的 T 细胞 无 法 进入 肿瘤 是 天 然 或 治疗 性 抗 肿 装 的 主要 障碍 。 

因此 ， 我 们 有 下 面 几 个 重要 的 问题 需要 回答 ， @ 提 高 肿瘤 组 织 中 次 级 淋巴 组 织 
的 趋 化 因子 和 黏附 分 子 的 表达 量 ， 能 否 吸 引 更 多 的 T AUR. NK 细胞 、 树 突 状 细胞 
来 清除 肿瘤 ? 四 原生 肿瘤 能 否 作为 活性 疫苗 ， 诱 导 产生 细胞 毒性 T 淋巴 细胞 来 清 
除 转移 的 肿瘤 ? 四 如 何在 原生 肿瘤 内 诱导 产生 强烈 免疫 反应 来 清除 肿瘤 的 微小 转移 
Ab? D 能 否 保留 原生 肿 痛 以 作为 肿瘤 特异 性 抗原 的 来 源 ， 从 而 产生 足够 的 T 细胞 
免疫 活性 来 清除 微小 转移 灶 ? 

在 临床 上 ， 可 以 通过 外 科 手 术 或 者 局 部 放射 治疗 的 方法 来 清除 原生 肿瘤 ， 因 此 
大 多 数 肿瘤 病人 的 死因 并 非 由 于 原生 肿瘤 ， 而 是 由 于 肿瘤 多 年 后 发 生 的 转移 。 外 科 
手术 切除 肿瘤 后 ， 仅 有 2 一 5 个 肿瘤 细胞 会 残留 。 这 些 残留 的 肿瘤 细胞 可 以 潜伏 几 
个 月 甚至 几 年 ， 直 到 他 们 发 生 转移 并 长 出 新 的 肿瘤 。 从 概念 上 讲 ， 我 们 需要 关注 的 
是 如 何 产生 针对 转移 小 灶 ， 尤 其 是 潜伏 期 的 转移 小 灶 的 免疫 反应 。 就 如 何 实现 这 一 
点 ， 以 下 的 几 个 方面 值得 考虑 ， 我 们 需要 发 展 新 的 方法 来 治疗 发 生 远程 肿瘤 转移 
的 病人 ;四 原生 肿瘤 块 应 该 被 保留 下 来 作为 肿瘤 抗原 的 来 源 ; @@ 我 们 需要 确定 一 种 
治疗 方法 ， 该 方法 应 该 能 够 最 大 程度 地 减轻 病人 的 肿瘤 负担 同时 能 保证 激活 足够 的 
免疫 反应 。 

局 部 的 放 化 疗 能 有 效 地 针对 局 部 肿瘤 进行 治疗 “*" 。 局 部 的 放 化 疗 与 免疫 治 
疗 相 结合 ， 原 生 肿瘤 能 够 被 限制 在 原 发 部 位 ， 同 时 这 些 被 限制 的 原生 肿瘤 可 以 作为 
活性 疫苗 来 诱导 产生 足够 的 T 细胞 反应 ， 从 而 清除 肿瘤 的 微小 转移 灶 "””。 尽 管 这 
种 联合 治疗 方法 能 够 限制 某 些 肿瘤 的 生长 ， 但 大 多 数 肿瘤 在 治疗 后 的 几 周 或 几 个 月 
内 会 重新 生长 。 由 于 从 原生 肿 辣 释 放 的 肿 癌 细 胞 具有 较 强 的 转移 活性 ， 因 此 选择 合 
适 的 时 间 通过 局 部 治疗 或 外 科 手 术 来 清除 原生 肿瘤 是 一 个 很 大 的 挑战 
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免疫 系统 为 什么 只 对 极 少数 蛋白 质 抗原 序列 产生 强烈 应 答 〔 免 疫 优势 )? 135. 





免疫 系统 为 什么 只 对 极 少数 蛋白 质 抗原 序列 
产生 强烈 应 答 (免疫 优势 )? 


Why Immune System Produces Strong Response Only to a few Peptides 
among Many Protein Antigens (immune dominance)? 


免疫 系统 是 机 体 识别 自我 - 非 自我 的 防御 系统 ， 当 外 来 人 侵 者 侵入 体内 ， 即 诱 
发 机 体 产生 特异 性 细胞 与 体液 免疫 应 答 。 但 免疫 系统 仅 对 和 人 侵 者 的 少数 蛋白 质 序列 
产生 强烈 的 免疫 反应 ， 而 对 外 来 蛋白 质 的 大 部 分 序列 熟 视 无 上 ， 或 产生 微弱 的 免疫 
应 答 。 这 种 针对 蛋白 质 抗 原 的 特定 序列 选择 性 T 细胞 应 答 的 现象 ， 叫 做 免疫 
[UM 

1974 年 ， 两 位 诺 贝尔 奖 获得 者 Zinkernagel 和 Doherty 首次 发 现 MHC 分 子 与 
TT 细胞 的 免疫 识别 密切 相关 5 。10 年 后 ，Townsend 揭示 这 种 MHC 的 相关 性 是 由 
MHC 分 子 结合 抗原 多 肽 ， 并 旦 递 至 抗原 加 工 细胞 表面 而 实现 的 ， 并 报道 了 第 一 个 
MHC 工 类 抗原 的 多 肽 表 位 他 同时 指出 ， 就 某 一 特定 的 MHC I 类 分 子 而 言 
细胞 的 特异 性 应 答 仅 限于 外 来 蛋白 质 抗原 的 一 种 多 肽 ， 这 一 多 肪 应 该 是 后 来 所 说 的 
优势 表 位 。 

工 细胞 针对 优势 表 位 的 应 答 取决 于 两 个 因素 : 提供 丰富 的 多 肽 MHC 复合 物 
的 抗原 旦 递 细胞 ， 如 树 突 状 细胞 ; 四 载 有 可 与 多 肽 MHC 复合 物 结合 的 T 细胞 受 
体 的 原始 工 淋巴 细胞 〈naive T cell), 

提供 特异 性 多 肽 复合 物 的 抗原 加 工 星 递 过 程 对 优势 表 位 的 T 细胞 应 答 显然 起 
着 至 关 重要 的 作用 。 降 解 蛋白 质 形 成 多 肽 的 蛋白 酶 体 [和 多 肽 与 MHC 分 子 亲 和 
Ji RARE AUS 均 可 影响 优势 表 位 的 选择 。 最 新 的 试验 证 据 还 证 实 ， 多 肽 与 
TAP 分 子 〈 抗 原 加 工 相关 分 子 转 肽 酶 》 的 结合 能 力 ， 多 肽 能 否 被 ERAAP (内 质 
网 氨基 端 氨基 切割 酶 ) 切割 和 优势 多 肽 的 选择 密切 相关 ”。 

另外 一 个 在 优势 表 位 的 选择 过 程 中 起 决定 作用 的 因素 是 体内 预先 存在 的 原始 T 
淋巴 细胞 的 数量 及 其 携带 T 细 胞 受 体 的 种 类 。 使 用 转 有 少量 T 细胞 受 体 的 转基因 
忌 的 试验 结果 表明 ， 表 达 芽 细胞 受 体 的 细胞 的 数量 及 T 细胞 受 体 的 种 类 可 深刻 
影响 优势 表 位 的 选择 0”. 已 有 报道 证 实 抗原 量 及 前 体 T 细胞 的 频率 均 可 影响 T 细 
胞 表 位 的 排名 5 。 

专职 抗原 加 工 与 旦 递 细 胞 及 细胞 因子 在 选择 优势 表 位 过 程 中 想必 起 一 定 作 用 ， 
但 直接 证 据 报 道 不 多 。 同 样 ， 呈 递 至 抗原 呈 递 细胞 表面 的 MHC Arf AT 
数量 、 质 量 与 优势 表 位 选择 的 相关 性 有 待 进一步 研究 - 
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免疫 优势 现象 显然 由 宿主 与 病原 体 之 间 相 互 作用 的 诸多 因素 决定 。 解 决 其 精确 的 作 


用 机 制 ， 对 指导 疫 菌 的 研制 、 并 述 自 身 免疫 病 的 发 病 机 理 及 肿瘤 的 免疫 治疗 至 关 重 要 。 
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“ 坏 基因 ”HLA-B27 EREE ETE TEHE Je AE IE? 


How does a Bad Guy "HLA-B27 " Cause Ankylosing Spondylitis? 


虽说 先天 基础 因素 “遗传 基因 ”不 能 完全 决定 人 的 生理 表现 、 行 为 以 及 可 能 所 
患 的 疾病 ， 但 上 述 人 的 外 在 表现 之 下 或 多 或 少 都 隐 含 着 遗传 基因 的 作用 结果 。 就 如 
父母 身材 矮小 子女 通常 长 得 不 高 一 样 ， 遗 传 了 HLA-B27 基因 也 通常 意味 着 这 个 人 
比 其 他 人 具有 高 出 100 倍 患 强直 性 消 柱 炎 的 可 能 性 。 研 究 表明 ， 在 全 世界 范围 内 ， 
9034 —95 6I BLICHEYERE Je HLAB27 阳性 。 这 种 相关 性 早 在 1973 年 就 被 发 现 ， 
并 且 已 被 成 功 地 应 用 于 强直 性 疹 柱 炎 旱 期 诊断 中 。 然 而 时 至 今日 ，HLA-B27 基因 
促使 强直 性 消 柱 炎 发 生 的 致 病 机 制 至 今 仍 不 清楚 。 这 已 经 成 为 免疫 学 领域 的 一 大 
S. 

人 类 和 白细胞 抗原 Chuman leukocyte antigen, HLA) 系统 即 人 的 主要 组 织 相 容 
性 复合 体 (MHO), ER 6 号 染色 体 短 臂 上 的 一 组 由 200 个 以 上 基因 座位 组 成 的 基 
因 复合 体 。 其 编码 产物 为 多 个 等 位 基因 经 排列 组 合 后 合成 的 糖 蛋 白 ， 分 布 在 细胞 表 
面 ， 具 有 极 高 的 等 位 基因 多 态 性 ， 是 人 体 生 物 学 “身份 证 "， 能 识别 “自己 ”和 
* 非 已 ”物质 ， 并 通过 免疫 反应 排除 “ 非 已 "。HILA 根据 功能 大 致 分 为 三 类 : HLA 
I3). HLAD, HLA MX, HLA-B27 属于 HLAI 型 。 作 为 人 体 免疫 系统 的 重 
要 组 成 部 分 ，HLA 在 清除 病原 微生物 、 抗 肿瘤 以 及 器 官 移植 等 方面 至 关 重要 ， 而 
研究 表明 其 多 态 性 与 许多 疾病 的 遗传 易 感性 之 间 具 有 明显 的 相关 性 。 在 这 些 相关 性 
中 ，HLA-B27 与 强直 性 背 柱 炎 的 相关 性 是 最 高 的 ， 也 是 最 著名 的 。 

与 其 他 HLA I 型 编码 的 抗原 分 子 一 样 ，HLA-B27 的 编码 产物 与 B- 微 球 蛋 白 
和 一 段 抗原 多 肽 〈 一 般 由 8 一 10 个 氨基 酸 组 成 ) 形成 一 个 三 聚 体 复合 物 ， 用 于 与 特 
异 的 了 细胞 受 体 相互 识别 、 结 合并 激活 工 细胞 受 体 介 导 的 下 游 信号 通路 ， 行 使 其 
生理 功能 。 那 么 是 什么 存在 于 HLA-B27 与 其 他 HLA I 型 之 间 的 差异 ， 造 成 了 它 
们 在 与 强直 性 消 柱 炎 相 关 性 上 的 截然 不 同 呢 ? 研究 者 在 发 现 HLA-B27 "tore 
柱 炎 强 相关 性 的 初期 ， 即 把 研究 目标 定位 在 HLA-B27 与 其 他 HLA T 型 之 间 编码 
序列 以 及 结合 抗原 多 及 的 差异 上 。 而 如 此 明显 的 科研 现象 提示 ， 也 使 得 一 些 研究 者 
们 乐观 地 认为 强直 性 消 柱 炎 的 病因 将 会 很 容易 揭晓 。 然 而 30 多 年 过 去 了 ， 研究 者 
们 也 提出 了 近 十 种 致 病 机 制 假说 ， 如 HLA-B27 可 特异 性 呈 递 与 消 椎 关节 病 相关 的 
表 位 多 肽 ，HILA-B27 与 致 病菌 ， 如 克 雷 伯 氏 菌 的 蛋白 有 相同 氨基 酸 序列 从 而 被 相 
应 的 抗体 识别 引起 自身 免疫 反应 分子 模拟 学 说 ); HLA-B27 衍生 的 肽 自 可 被 呈 递 
给 CDA* 工 细胞 ，HLA-B27 是 细菌 来 源 的 配 体 的 受 体 等 ， 但 这 些 理论 都 尚 不 足以 
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解答 强直 性 峭 柱 炎 的 病因 及 发 病 机 制 。 

1999 年 一 个 重要 的 现象 被 发 现 一 一 在 已 知 的 三 聚 体 复合 物 结构 之 外 ，HLA， 
B27 分 子 还 可 以 形成 一 种 独特 的 同 源 二 聚 体 结构 (图 1)"" ”。 研 究 者 认为 这 是 由 两 
个 HLA-B27 分 子 的 第 67 位 半 胱 氨 酸 形成 二 硫 键 所 链接 而 成 的 二 聚 体 结构 ， 在 该 
结构 中 不 存在 三 聚 体 复合 物 中 的 B- 微 球 蛋 白 。 该 现象 似乎 使 研究 者 在 致 病 机 制 探 
索道 路 上 又 迈进 了 一 步 。 然 而 ， 随 后 对 该 结构 在 强直 性 脊 柱 炎 致 病 机 制 中 重要 性 的 
研究 却 存在 很 大 的 争议 。 一 些 研究 者 持 有 HLA-B27 同 源 二 售 体 结构 导致 疾病 出 现 
这 一 观点 。 他 们 发 表 文 章 认为 ，HLA-B27 同 源 二 聚 体 可 能 与 某 些 受 体 ， 如 杀伤 细 
胞 免疫 球 蛋 白 样 受 体 Ckiller Ig-like receptor, KIR) 和 白细胞 免疫 球 蛋 白 样 受 体 
(leukocyte Ig receptor, LIR) 等 结合 从 而 促 发 炎症 反应 ， 或 是 通过 模拟 HLA 了 类 
分 子 激活 CDA* T 细胞 从 而 促 发 疾病 发 生 等 。 另 一 些 研究 者 却 对 这 一 观点 表示 怀 
疑 。 他 们 认为 HLA-B27 同 源 二 具体 结构 更 可 能 是 一 种 在 人 工 环境 下 存在 的 现象 、 
或 是 现在 还 没有 足够 的 证 据 证 明 该 结构 与 强直 性 背 柱 炎 的 发 病 有 直接 相关 性 。 
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MWLA-B27, B-MURMNI, WURBUNTDRIA—RUESCOMG PIA HLA-BZTPE RMW 


图 1 由 HLA-B27, B RORCE EA, PERIKE URA RUE f 
以 及 HLA-B27 MIRRA E 


另外 一 个 对 于 MLA-B27 的 致 病 机 制 研究 无 法 回避 的 现象 是 HLA-B27 分 为 20 
多 种 亚 型 ， 研 究 者 现 已 发 现 一 些 亚 型 如 HLA-B2702. HLA-B2704, HLA-2705 等 
与 强直 性 消 柱 炎 具 有 强 相关 性 ， 而 另 一 些 亚 型 如 HLA-B2706, HLA-B2709 等 具有 
SIME TES HORT, x 些 亚 型 虽然 表现 出 差别 如 此 大 的 疾病 相关 性 ， 然 而 它们 之 
间 的 氨基 酸 序列 差异 却 很 小 ， 如 HLA-B2704、HLA-B2705 与 HLA-B2706 仅 有 两 
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个 氨基 酸 的 差别 ， 而 与 HLA-B2709 仅 有 一 个 氨基 酸 的 差别 。 这 一 现象 虽 不 会 否定 
现 有 的 HLA-B27 致 病 机 制 假说 ， 但 对 这 些 理论 而 言 都 是 难以 阐释 清楚 的 。 

虽然 强直 性 背 柱 炎 的 患者 中 902695658 HLA-B27 阳性 ， 但 是 它 并 不 是 单 基 
因 病 。 最 近 的 研究 又 揭示 了 除 HLA-B27 之 外 的 三 类 与 强直 性 消 柱 炎 病 因 有 关 的 基 
Di. 白介素-1 基因 能 CIL-1 cluster) 、ARTSI/ ERAP1 (aminopeptidase regulator 
of TNFRI shedding) 、 白 介 素 -23 受 体 Cinterleukin-23 receptor, IL-23R)", 3X 
明 强 直 性 脊柱 炎 病 因 不 会 仅 局 限于 HLA-B27 这 一 种 致 病因 素 ， 它 应 该 是 HLA- 
B27 与 许多 其 他 因素 相互 作用 的 综合 结果 ， 具 有 一 个 复杂 的 、 受 多 因素 调控 的 过 
程 。 就 如 很 多 科学 难题 一 样 ， 强 直 性 消 柱 炎 致 病 机 制 的 研究 者 们 发 现 当 他 们 解决 了 
一 个 难点 进 人 一 个 新 研究 领域 时 ， 更 多 的 疑难 问题 已 摆 在 他 们 眼前 。 对 HLA-B27 
如 何 促使 强直 性 洽 柱 炎 发 生 的 致 病 机 制 已 研究 了 37 年 ， 未 来 还 需要 多 少年 呢 ? 
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通用 流感 疫苗 为 什么 难 制备 ?人 类 能 有 
一 针 有 效 流感 疫苗 吗 ? 


Why Universal Influenza Vaccine is Produced Hardly? Would Human 
have “Once and Effective” Influenza Vaccine? 


流感 是 人 们 最 熟悉 ， 也 是 最 头疼 的 疾病 之 一 。 为 了 预防 流感 ， 人 们 不 得 不 每 年 
进行 流感 疫苗 的 免疫 接种 。 那 么 ， 为 什么 流感 疫苗 不 能 像 其 他 一 些 传染 病 疫 苗 如 乙 
肝 疫 苗 一 样 可 以 数 年 免疫 一 次 或 者 像 天 花 疫苗 一 针 而 终生 免疫 呢 ? 有 没有 一 种 通用 
流感 疫苗 可 以 预防 流感 呢 ? 理论 上 讲 ， 有 和 朝 一 日 科学 家 可 能 找到 一 种 通用 疫苗 ， 激 
发 机 体 广泛 的 针对 流感 病毒 的 免疫 应 答 ， 但 这 种 免疫 床 是 什么 ?如 何 激发 ”需要 研 
究 来 寻找 。 

要 回答 这 个 问题 我 们 首先 必须 搞 清楚 流感 病毒 的 种 类 和 结构 ， 以 了 解 其 容易 
发 生变 异 的 原因 。 流 感 病毒 在 分 类 上 属 正 黏 病毒 科 ， 主 要 有 甲 (A)、 乙 〈B) 、 丙 
(C) 三 型 ， 均 可 引起 人 和 动物 〈 猪 、 马 、 海 洋 哺乳 动物 和 禽类 等 ) 流行 性 感冒 。 
其 中 A 型 流感 病毒 是 引起 人 类 流感 流行 的 最 主要 的 祸患 ，B 型 对 人 致 病 性 较 低 ，C 
型 只 引起 不 明显 或 较 轻 的 上 呼吸 道 感染 ， 很 少 造成 流行 。 流 感 病毒 基因 组 是 分 节 段 
的 单 股 、 负 链 RNA。A 型 、B 型 访 感 病毒 基因 组 有 8 个 基因 片段 分 别 编 码 血 凝 
X (HA), WZA (NA), FAWEH (NS), RAM (PBI, PB2, PA), 
BEH (NP) 和 基质 蛋白 (M 等 11 种 蛋白 ， 而 C 型 因 缺 少 一 个 编码 神经 氨 酸 背 
酶 的 片段 ， 仅 有 7 个 基因 片段。 流感 病毒 出 现 变异 的 主要 原因 也 正 是 由 于 它 的 基因 
组 分 为 多 个 片段 ,病毒 在 复制 和 增殖 时 ， 不 同 毒 株 间 易 产生 基因 重 配 也 叫 重 排 ) 
(片段 交换 )， 从 而 出 现 新 亚 型 或 者 抗原 变异 的 流感 病毒 抗原 转换 )， 往年 机 体 免 
疫 系统 所 产生 的 抗体 对 变异 的 病毒 基本 无 抵抗 力 。 根 据 流感 病毒 表面 的 两 个 糖 蛋白 
HA 、NA 的 抗原 特异 性 ， 可 将 A 型 流感 病毒 进一步 分 为 多 种 亚 型 , 包括 HA 的 
16 个 亚 类 C HAL-HA16) 和 NA 的 9 个 亚 类 〈N1 一 N9)。 除 了 片段 交换 引起 的 
抗原 转换 以 外 ， 同 一 片段 的 基因 在 免疫 压力 或 其 他 条 件 下 也 会 发 生 基因 点 突变 ， 从 
而 导致 抗原 球 移 ， 同 样 会 使 疫苗 无 效 或 效果 差 。 由 于 每 年 流行 的 流感 ， 几乎 都 是 由 
明显 不 同 的 毒 株 所 引起 的 ， 因 此 人 们 不 得 不 年 年 接种 流感 疫苗 ， 以 预防 新 出 现 的 变 
异 流感 毒 株 。 

既然 如 此 ， 为 什么 不 设计 一 种 人 冀 禽 通用 的 流感 疫 菌 ， 使 之 能 够 预防 所 有 的 流 
感 病毒 ， 至 少 是 一 种 比较 盛行 的 流感 病毒 家 族 ? 这 也 是 很 多 科学 家 多 年 来 一 直 在 思 
考 并 努力 去 解决 的 问题 。 大 家 知道 ， 我 们 当前 使 用 的 流感 疫苗 是 CHAWO KÜRE 


通用 流感 疫苗 为 什么 难 制备 ”人 类 能 有 一 针 有 效 流感 疫苗 吗 ? ，381 。 





苗 ， 主 要 成 分 是 流感 病毒 HA 抗原 ， 由 于 流感 病毒 ， 特 别 是 其 HA 极 易 发 生变 异 ， 
要 想 解决 这 个 难题 ， 必 须 找到 对 各 型 流感 病毒 均 比 较 有 效 的 免疫 原 。 目 前 ， 研 究 人 
员 关注 的 热点 在 找 其 他 蛋白 作为 免疫 原 的 机 会 ， 如 流感 病毒 M2 蛋白 的 胞 外 区 
M— M2e,. M2e 由 23 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 与 HA、NA 不 同 ， 流 感 病毒 M2e 的 
氨基 酸 序列 高 度 保守 。 自 从 1933 年 首次 分 离 到 流感 病毒 以 来 ， 尽 管 经 历 了 四 次 世 
界 性 大 流行 (有些 说 法 是 三 次 大 流行 ， 即 1918 年 西班牙 流感 、1957 年 亚洲 流感 和 
1968 年 香港 流感 。 如 果 说 四 次 ， 即 包括 1977 年 俄罗斯 流感 ) 和 无 数 次 的 小 流行 ， 
但 M2e 蛋白 的 氨基 酸 序列 却 几乎 未 发 生变 异 C] 。 可 以 说 ，M2e 蛋白 对 A 型 流感 病 
毒 是 高 度 保守 的 。 虽 然 流 感 患 者 中 只 有 少 部 分 能 检测 到 Me 抗体 ,但 M2e 的 抗 血 
清 确实 有 抑制 流感 病毒 复制 的 功能 ， 而 且 将 M2e 辅 以 合适 的 载体 或 佐 剂 后 ， 便 可 
诱发 高 效 价 的 抗体 反应 ， 极 大 地 提高 机 体 对 流感 病毒 的 免疫 力 * 。 因 此 ， 人 们 认 
为 M2e 分 子 也 是 流感 病毒 的 一 种 保护 性 抗原 ， 并 作为 研制 通用 流感 疫苗 的 候选 抗 
原 。 目 前 ， 已 有 很 多 以 M2e 为 基础 构建 的 通用 流感 疫苗 的 报道 ， 而 且 也 有 一 些 生 
物 技术 公司 着 手 研制 开发 M2e RET, 2008 年 ， 英 国 的 Acambis 生物 技术 公司 
研制 的 M2e 通用 流感 疫苗 已 经 进行 了 人 体 的 工期 临床 试验 。 结 果 证 明 ，M2e 疫苗 
有 良好 的 耐 受 性 和 免疫 原 性 ， 接 种 后 有 90% 的 人 产生 了 抗体 ， 而 且 没 有 明显 的 副 
pR, 

尽管 研制 通用 流感 疫苗 从 理论 上 讲 是 可 行 的 并 且 拥有 巨大 的 市 场 潜力 ， 在 实际 
的 临床 试验 中 也 取得 了 不 错 的 结果 ， 但 这 并 不 代表 通用 流感 疫苗 近年 内 很 快 就 可 以 
研制 成 功 。 目 前 的 M2e 通用 流感 疫苗 只 是 进行 了 小 范围 的 临床 试验 ， 要 想 证 明 疫 
菌 真正 有 效 还 需要 很 长 时 间 ， 现 在 还 没有 通用 流感 疫苗 进一步 的 临床 试验 报道 。 另 
外 ， 当 前 的 M2e 通用 流感 疫苗 还 存在 许多 问题 : 第 一 ， 通 用 疫苗 的 保护 效果 还 有 
待 于 提高 ， 这 也 是 当前 研制 通用 流感 疫苗 最 难 解决 的 难题 ， 目 前 还 没有 一 种 通用 流 
感 疫苗 能 够 有 效 预 防 所 有 不 同 亚 型 流感 病毒 引起 的 流感 ， 第 二 ， 基 于 M2e 的 通用 
MORREM LEE PD A 型 流感 病毒 ， 而 不 包括 B 型 流感 病毒 。 尽管 没有 大 流感 是 
ph B 型 流感 病毒 造成 的 ， 但 是 在 流感 季节 它们 也 会 感染 人 群 ， 给 人们 带 来 使 身体 
非常 不 适 的 疾病 ; 第 三 ， 由 于 Me 自身 的 免疫 原 性 较 低 ， 因 此 需要 通过 添加 优 剂 
来 增强 其 免疫 效力 。 这 些 佐 剂 的 安全 性 和 有 效 性 仍 需 进一步 进行 临床 研究 ， 第 四 ， 
目前 的 通用 流感 疫苗 主要 是 基于 流感 病毒 的 M2e 蛋白 ， 前 提 就 是 今后 其 仍然 保持 
较 低 的 突变 率 。 一 旦 通用 疫苗 大 量 使 用 之 后 ， 由 于 免疫 选择 压力 的 影响 使 得 M2e 
出 现 了 突变 ， 那 么 通用 流感 疫苗 也 就 失去 了 保护 效果 。 

总 之 ， 虽 然 我 们 已 经 看 到 了 一 线 嚼 光 ， 但 人 类 要 想 研制 出 切实 有 效 的 通用 流感 
疫苗 ,依然 任 重 而 道 远 。 然 而 ， 科 学 家 们 正在 朝 着 这 个 方向 努力 ， 争 取 有 朝 一 日 抽 
造 出 能 够 “一 劳 永 逸 ” 的 通用 流感 疫苗 ， 从 容 应 对 流感 - 
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受精 孵 为 什么 会 在 母亲 子宫 着 床 而 孩子 长 大 后 又 可 能 
不 能 移植 母亲 器 官 呢 ? 免疫 排斥 是 怎么 回 事 ? 


Why Zygote can Implant to Uterus but Mother's Organs can not be 
Implanted to Child? What is Immunological Rejection? 


免疫 排斥 是 机 体 自我 保护 的 重要 机 制 ， 保 证 外 来 物质 不 侵犯 正常 人 体 ， 监 视 与 
清除 不 需要 的 物质 。 但 是 ， 当 精子 与 卵子 结合 形成 受精 卵 后 ， 受 精 卵 要 在 母体 子宫 
中 着 床 并 发 育 ， 直 到 长 成 一 个 成 熟 的 个 体 而 分 娩 。 受 精 卵 为 什么 不 被 免疫 系统 排 
斥 ? 受精 卵 中 母亲 带 来 的 一 半 基 因 不 足以 保证 它 与 母亲 的 免疫 系统 完全 相配 ， 因 为 
当 婴 儿 长 大 成 人 后 ， 若 需要 器 官 移植 ， 这 时 母亲 的 器 官 未 必 合适 ， 移 植 后 可 能 被 排 
斥 。 这 里 包含 的 免疫 学 机 制 一 直 都 是 个 涝 ， 对 免疫 学 家 是 个 挑战 。 

哺乳 动物 妊娠 的 一 个 最 基本 的 符 征 是 胎盘 形成 。 胎 盘 形 成 涉及 被 称 作 胎 盘 种 植 
的 一 系列 事件 。 在 这 个 过 程 中 ， 由 胎儿 胎盘 细胞 演变 而 来 的 滋养 细胞 向 被 称 为 虹膜 
的 衬 于 妊娠 子宫 内 壁 的 母体 嫉 腊 组织 侵 净 。 随 着 妊娠 时 间 的 增加 ， 滋 养 细胞 对 母体 
子宫 组 织 的 浸润 程度 不 断 增 加 。 贻 盘 种 植 过 程 中 滋养 细胞 浸 润 而 形成 了 遗传 背景 不 
同 的 胎 上 细胞 和 母体 细胞 相 挫 的 母 胎 界 面 。 正 是 每 胎 界 面 免疫 调控 机 制 的 存在 使 胎 
儿 在 正常 情况 下 不 受 母体 免疫 系统 的 攻击 。 

20 世纪 50 年 代 ， 著 名 的 英国 学 者 Peter Brian Medawar 提出 “胚胎 是 一 个 同 
种 异体 移植 物 ”的 概念 。 那 么 ， 为 什么 带 有 来 自 父 方 的 同 种 异体 基因 的 滋养 细胞 不 
被 母体 的 免疫 系统 排斥 呢 ? 这 要 从 移植 免疫 排斥 的 机 制 谈 起 。 引 起 免疫 免疫 排斥 反 
应 最 主要 的 原因 是 移植 物 带 有 与 受 者 不 同 的 抗原 ， 其 中 引起 最 强烈 排斥 应 答 的 抗原 
是 主要 组 织 相 容 性 复合 体 〔(MHC) 分 子 ， 人 类 的 MHC 分 子 称 为 人 类 白细胞 抗原 
(HLAD, 。 当 移植 物 的 供 体 和 受 体 之 间 MHC 分 子 不 相合 时 ， 受 者 的 T 细胞 表面 的 
工 细 胞 受 体 (TCR) 就 会 识别 与 供 者 MHC 分 子 的 结合 的 抗原 多 肽 “在 此 处 主要 是 
来 自 供 者 MHC 分 子 的 多 肽 以 及 来 自 受 者 的 不 能 与 受 者 MHC 分 子 结合 而 不 能 诱导 
免疫 耐 受 的 多 肪 )， 从 而 引发 免疫 排斥 应 答 。 

然而 ， 近 年 的 研究 表明 ， 苹 胎 界面 涉及 一 种 殊 新 的 同 种 识别 系统 ， 这 个 识别 系 
统 是 由 自然 杀伤 细胞 《natural killer cell, 简称 NK 细胞 ) 而 不 是 Afr eng, 
在 胎盘 种 植 区 ，T 细胞 数目 甚 少 ， 而 NK 细胞 是 优势 细胞 群 。 if] ELECTI ARUM "3 90 
NK 细胞 的 解剖 关系 十 分 密切 ， 人 们 普遍 认为 赔 膜 NK 细胞 -滋养 细胞 之 问 的 相互 
作用 形成 母体 免疫 系统 对 胎儿 的 同 种 抗原 识别 的 细胞 基础 ， 也 是 对 胎盘 种 植 实现 调 
控 的 免疫 机 制 。 
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NK 细胞 表面 的 受 体 有 多 种 ， 其 中 的 两 种 为 杀伤 细胞 活化 性 受 体 killer acti- 
vating receptor, KAR) 和 杀伤 细胞 抑制 性 受 体 killer inhibitory receptor, KIR), 
其 识别 的 配 体 是 MHC 工 类 分 子 。 人 类 的 MHC 工 类 分 子 即 HLA 工 类 分 子 ， 分 为 
经 典 HLA-T 《简称 HLA- Lo) 和 非 经 典 的 HLA-T (简称 HLA- I bl ， 前 者 包括 
HLA-A、HLA-B 和 HLA-C， 后 者 包括 HLA-E、HLA-F 和 HLA-G。 侵 缆 母 体 组 
织 的 人 类 绒毛 外 滋养 细胞 不 表达 经 典 的 HLA 工 类 分 子 HLA-A 和 B， 只 表达 非 经 
典 的 HLA-E、F、G 和 HLA-C， 其 中 HLA-G 与 母 胎 界面 的 免疫 调节 机 制 研究 得 
BOWE, HLA-G 的 表达 局 限于 滋养 细胞 、 胎 盘 绒毛 血管 内 皮 细胞 、 胸 腺 上 皮 
细胞 和 活化 的 外 周 血 单 核 细胞 ， 滋 养 细胞 呈 高 表达 。 最 令 人 注目 的 是 ，HLA-G* 
的 细胞 能 抑制 半 同 种 异 基因 的 晓 膜 NK 细胞 对 滋养 细胞 的 溶 细胞 作用 。 滋 养 细胞 表 
面 的 HLA-G 可 以 通过 识别 KAR 和 KIR 从 而 产生 正 性 和 负 性 的 信息 进而 调节 细胞 
因子 的 产生 和 NK 细胞 介 导 的 细胞 毒 作用 。 

AUR NK 细 驳 和 外 周 血 NK 细胞 可 能 是 两 个 完全 不 同 的 细胞 群体 ， 也 可 能 是 同 
一 群体 经 历 不 同 的 组 织 特异 性 分 化 :"。 以 下 机 制 可 以 比较 合理 地 解释 NK 细胞 - 滋 
养 细胞 相互 作用 对 胎盘 种 植 实现 调控 ， 说 膜 NK 细胞 通过 其 表面 受 体 KIR、KAR 
和 识别 表达 于 侵袭 滋养 细胞 表面 的 HLA-G, 88 NK 细胞 能 产生 多 种 生长 因子 ， 
例如 粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 “GM-CSF) 和 转化 生长 因子 (TGF), TA 
通过 旁 分 泌 网 络 调节 控制 滋养 细胞 的 生长 、 分 化 和 迁移 ， 从 而 达到 胎盘 侵袭 和 母体 
抵抗 之 间 的 恰如其分 的 平衡 局 。 

最 近 发 现 的 HLA-G 的 抑制 性 受 体 还 有 1LT-2 和 ILT-4 等 9， 它们 都 是 免疫 
球 重 白 超 家 族 的 成 员 。 所 有 这 些 证 据 表明 ，HLA-G 参与 母 胎 界面 的 免疫 调控 。 然 
而 关于 HLA-G 参与 母 胎 界面 免疫 调控 的 准确 机 理 尚 不 明确 ， 需 要 作 深入 的 研究 。 
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如 何 利用 宿主 限制 因子 防治 病毒 感染 
How to Make Use of Host Restriction Factors to 
Prevent and Cure Virus Infection 


在 与 病毒 长 期 共存 的 过 程 中 ， 宿 主 进化 出 了 一 些 抗 病毒 基因 ， 称 为 宿主 限制 因 
F (restriction factor)， 它 们 的 表达 能 够 阻 断 病毒 在 细胞 内 的 复制 。 宿 主 限制 性 因 
子 的 发 现 最 初 来 源 于 逆转 录 病毒 与 宿主 相互 作用 的 研究 ， 目 前 已 经 发 现 的 限制 因子 
也 主要 作用 于 逆转 录 病 毒 。 

逆转 录 病 毒 是 一 种 RNA 病毒 ， 它 的 复制 过 程 可 以 简要 地 分 为 下 面 几 个 步 又， 
病毒 颗粒 通过 细胞 表面 的 受 体 结合 到 细胞 表面 并 进入 细胞 ，@ 病 毒 基因 组 RNA 存 
在 于 一 个 主要 由 病毒 蛋白 组 成 的 逆转 录 复 合 物 中 ， 经 过 道 转录 过 程 将 病毒 基因 组 单 链 
RNA 先 转 成 单 链 DNA， 再 转 成 双 链 DNA; @ 双 链 病 毒 DNA 存在 于 主要 由 病毒 绰 白 
组 成 的 整合 前 复合 物 中 ， 经 主动 运输 的 方式 进入 细胞 核 ，@ 病 毒 DNA 利用 自身 携带 
的 整合 酶 整合 到 宿主 细胞 染色 体 上 ;， @@ 利 用 病毒 自身 启动 子 转录 出 病毒 RNA; OR 
毒 RNA 经 过 剪 切 后 运输 出 核 ， 以 病毒 RNA 为 模板 翻译 产生 病毒 蛋白 ; OME 
RNA 和 蛋白 经 过 包装 后 以 出 芽 的 方式 产生 新 的 病毒 颗粒 ; 新 产生 的 病毒 颗粒 是 不 
成 熟 的 病毒 ， 不 具有 感染 性 ， 病 毒 蛋 白 经 自身 蛋白 酶 前 切 后 ， 成 为 成 熟 病毒 。 

目前 已 经 鉴定 的 宿主 限制 因子 包括 Fv4、APOBEC3G、Fvl、Trim5a、TRIM28、 
ZAP、Tetherin。 它 们 作用 于 逆转 录 病毒 生活 周期 的 不 同步 又 来 抑制 病毒 的 复 
制 [0 ， 有 着 明显 的 病毒 特异 性 。Fv4 阻 断 小 鼠 白 血 病 病毒 (MLV) 与 受 体 的 结 
A, APOBEC3G 攻击 病毒 着 转录 过 程 中 形成 的 单 链 DNA, 导致 病毒 基因 组 的 突 
变 从 而 抑制 病毒 的 进一步 感染 和 复制 四，Fvl BLUES MLV 的 入 核 中 ，TRIM5a 通过 
与 逆转 录 病毒 的 CA 蛋白 相互 作用 阻 断 病毒 DNA 的 合成 :5，TRIM28 抑制 MLV 
病毒 的 转录 "1 ，ZAP 通过 特异 性 降解 病毒 mRNA 米 抑制 病毒 基因 的 表达 "， 而 
Tetherin 则 抑制 病毒 的 释放 "1 。 

除了 抑制 逆转 录 病 毒 复制 ， 上 述 某 些 宿主 限制 因子 也 能 够 抑制 其 他 病毒 的 复 
制 ， 其 抗 病毒 谱 是 主要 由 其 作用 机 理 所 决 定 的 。 例 如 ，APOBE 以 单 链 DNA 
为 底 物 ， 因 此 也 能 够 限制 生命 周期 中 有 逆转 录 过 程 的 HBVE0 ，ZAP 特异 性 结合 病 
毒 RNA 并 将 其 降解 丰 ， 因 此 所 限制 的 病毒 范围 也 比较 广 ， 还 能 够 抑制 辛 德比 斯 病 
毒 和 埃 博 拉 病 毒 等 。 目 前 发 现 了 更 多 的 特异 性 针对 其 他 病毒 的 宿主 限制 因子 ， 还 有 
待 更 多 的 研究 工作 。 

某 些 宿主 限制 因子 具有 很 强 的 种 属 特异 性 。 例 如 ， 来 自 旧 大 陆 猴 的 Trim5a 能 
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够 抑制 HIV-1 的 感染 ， 而 来 自 新 大 陆 猴 ， 包 括 人 类 的 Trim5a 则 限制 HIV-1 的 能 
力 非常 有 限 。 这 种 Trim5a 的 种 属 特异 性 很 大 程度 上 决定 了 旧 大 陆 猴 不 能 被 HIV 
感染 ， 而 人 类 能 够 被 HIV-1 感染 。 

在 与 宿主 长 期 共存 的 过 程 中 ,病毒 进化 出 一 些 持 抗 宿主 限制 因子 的 机 制 。 例 
dn, HIV-1 的 Vif 蛋白 能 够 抑制 APOBEC3G 的 功能 外 ，Vpu 能 够 抑制 Tetherin 的 
功能 "1。 

根据 宿主 限制 因子 的 特点 ， 是 否 能 够 利用 宿主 限制 因子 防治 病毒 感染 ?这 方面 
的 研究 日 前 基本 还 在 探索 阶段 ， 可 以 从 以 下 儿 方面 考虑 ，Q 由 于 宿主 限制 因子 的 病 
琳 特 异性， 发 现 更 多 的 针对 不 同 病 毒 的 宿主 限制 因子 是 进一步 研究 的 基础 ! 四 基于 
宿主 限制 因子 的 种 属 特异 性 ， 能 否 利用 小 分 子 药物 改变 这 种 特异 性 ?或 者 利用 基因 
治疗 方法 引入 有 抗 病 毒 活性 的 限制 因子 ，@ 某 些 病毒 编码 的 蛋白 能 够 持 抗 限制 因子 
的 抗 病毒 功能 。 能 否 设计 小 分 子 药物 抑制 这 种 持 抗 作用 从 而 使 宿主 限制 因子 发 挥 正 
常 的 抗 病毒 功能 ? 针对 HIV 病毒 vif 蛋白 对 APOBEC3G 的 持 抗 作用 所 设计 的 小 分 
子 药物 目前 已 经 有 了 一 些 进展 。 
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肥胖 是 如 何 引起 糖尿 病 等 其 他 代谢 性 疾病 的 ? 


How does Obesity Lead to the Development of 
Other Metabolic Diseases such as Diabetes? 


肥胖 是 申 于 能 量 摄取 过 多 而 消耗 过 少 造成 过 多 能 量 以 脂肪 的 形式 储存 于 脂肪 组 
织 中 。 肥 胖 一 般 以 体重 指数 [body mass index (BMD 二 体重 《kg) /身高 (m) 
的 平方 ] 作为 标准 。 国 际 卫生 组 织 规定 的 超重 标准 是 大 于 《或 等 于 ) 25。 肥 胖 的 标 
准 是 大 于 或 等 于 ) 30。 对 于 亚洲 人 而 言 ， 因 为 骨架 较 西方 人 小 ， 因 此 超重 和 肥胖 
的 标准 也 相应 降低 。 很 多 肥胖 者 都 件 有 别 的 代谢 性 疾病 如 糖尿 病 、 高 血压 、 心 血管 
疾病 等 。 尽 管 肥胖 引起 的 不 同 种 类 的 代谢 性 疾病 的 机 制 因 疾病 的 类 型 而 异 ， 但 它们 
有 一 个 共同 点 ， 即 肥胖 个 体 导致 体内 的 代谢 素 乱 ， 尤 其 是 脂 类 和 糖 类 代谢 素 乱 ， 导 
致 了 一 系列 代谢 性 疾病 的 产生 5"”。 

以 糖尿 病 为 例 ， 糖 尿 病 分 为 和 上 型 ，I 型 糖尿 病 主要 以 胰岛 经 胞 损伤 和 胰岛 
素 分 泌 不 足 为 主要 特征 ， 而 下 型 糖尿 病 则 表现 为 胰岛 素 敏 感性 下 降 。 肥 胖 的 病人 往 
往 比 正常 人 容易 引起 糖尿 病 。 肥 胖 引 起 的 糖尿 病 主要 是 下 型 ， 最 初 并 不 是 表现 为 胰 
岛 素 分 说 不 足 ， 而 是 胰岛 素 敏感 性 下 降 。 胰 岛 素 敏感 性 受阻 主要 表现 在 生物 体 的 三 
种 组 织 中 :一 是 骨骼 肌 中 受 胰 岛 素 刺 激 的 短 萄 姜 吸 收 下 降 ， 二 是 肝 肚 中 受 胰岛 素 调 
节 的 葡萄 糖 生产 能 力 下 降 ， 三 是 脂肪 组 织 中 受 胰 岛 素 调节 的 脂 水 解 能 力 下 降 。 以 上 
均 导 致 胰岛 素 及 其 受 体 不 能 正确 将 血液 中 的 葡萄 糖 转运 出 去 ， 造 成 病变 过 程 。 不 可 
忽视 的 是 ， 胰 岛 素 的 低 敏 感性 会 导致 机 体 分 泌 更 多 的 胰岛 素 ， 以 弥补 低 第 感性， 而 
过 多 地 分 泌 胰岛 素 会 造成 胰岛 细胞 的 损伤 。 

那么 ， 肥 胖 如 何 引起 下 型 糖尿 病 的 发 生 呢 ? 目前 公认 的 有 三 个 假说 。 其 中 一 个 
假说 是 肥胖 病人 的 血液 中 脂肪 含量 尤其 是 游离 脂肪 酸 含量 较 高 ， 血 液 中 的 游离 脂肪 
酸 可 以 对 别 的 组 织 尤其 是 胰岛 组 织造 成 伤害 ， 从 而 产生 胰岛 素 抵抗 和 糖尿 病 ， 这 就 
是 著名 的 脂 毒性 假说 "1。 但 体外 的 很 多 分 子 和 细胞 生物 学 实验 表明 ， 权 对 胰 鸟 细胞 
产生 脂 毒 性 需要 高 浓度 的 游离 脂肪 酸 。 这 么 高 浓度 的 脂肪 酸 在 很 多 肥胖 病人 中 并 没 
有 检测 到 。 同 时 ， 肥 胖 引 起 的 主要 是 是 型 糖尿 病 ， 早 期 不 涉及 胰岛 损伤 ， 耐 是 胰岛 
素 敏感 性 下 降 。 该 假说 没有 很 好 地 解释 胰岛 素 敏 感性 下 降 的 问题 ， 因 此 脂 毒 性 假说 
有 很 大 的 争议 。 

其 次 是 炎症 反应 与 巨 咬 细 胞 招募 假说 。 大 量 的 研究 证 据 表明 ， 与 胰岛 素 敏 感性 
密切 相关 的 脂肪 、 肝 胜 以 及 骨骼 肌 三 大 组 织 ， 在 肥胖 个 体 中 均 会 表现 炎症 反应 ， 主 
要 伴随 一 些 炎症 因子 的 分 路 ， 如 肿瘤 坏死 因子 TNF a, 白介素 11-6 AI C 反应 蛋白 
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第 三 则 是 脂肪 细胞 因子 假说 。 脂 肪 细胞 不 仅 是 一 个 能 量 储 存 着 ， 而 且 它 能 合成 
脂肪 细胞 特异 性 的 细胞 因子 ， 如 首 索 、 由 联 素 、 抵 抗 索 等 ， 同 时 也 能 分 泌 炎 症 因子 
如 肿瘤 坏死 因子 a 和 白介素 6 等 中 。 这 些 细胞 因子 在 脂肪 组 织 和 其 他 组 织 之 间 的 信 
息 传递 以 及 脂肪 细胞 自身 能 量 储存 与 调控 方面 起 重要 作用 。 正 常 条 件 下 的 脂肪 细胞 
分 泌 较 高 水 平 的 瘦 索 和 脂 联 素 ， 前 者 通过 感知 能 最 储备 调控 生物 体 的 食欲 ， 后 者 则 
能 改善 胰岛 素 的 敏感 性 。 但 是 肥胖 个 体 中 以 上 两 种 细胞 因子 减少 ， 而 与 胰岛 素 抵 抗 
相关 的 细胞 因子 如 抵抗 索 、 肿 瘤 坏 死因 子 a 和 白介素 6 等 增加 。 了 脂肪 细胞 分 泌 细胞 
因子 平衡 的 破坏 导致 哑 岛 素 抵抗 的 发 生 ( 图 1)。 








eus Dis 
T 


- KURSE T- CIESCK | BERGE ) 
- 炎症 因子 (TNF . 1-6) 
NON SEMEN 


I 
3m axem ] | mare 
L 


E - "M Er P d a 


[^ 
PEL 


IRKEDUUA MEU EAF MEMM GBEUBUR KENT 












































Lj 























L| mure. muon: 








Pul MUMSECHRURAN ALIE 60i 66 
JEDE LUGD HERERRMS RE. SERICE CUAL INMIAR INDE T UAM 
NENE RULES PUB RAER. ABON R A H A: 


最 近 研究 人 员 提出 了 内 质 网 胁迫 假说 。 内 质 网 负责 细胞 内 蛋白 质 合成 与 加 工 ， 
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以 及 脂 类 合成 。 内 质 网 胁迫 假说 认为 ， 肥 胖 个 体 往往 需要 增加 分 泌 型 器 官 中 细胞 的 
亚 白质 合成 、 过 多 脂 类 的 积累 、 不 正常 的 细胞 内 能 量 流动 ， 以 及 蛋白 质 的 折 香 等 过 
程 ， 内 质 网 像 一 个 超 负荷 运转 的 工厂 ， 导 致 内 质 网 胁 追 产生 。 肥 胖 个 体外 周 组 织 中 
内 质 网 长 期 的 胁迫 诱导 了 炎症 的 发 生 ， 最 终 抑制 了 胰岛 素 受 体 信号 转 导 ， 产 生 胰 岛 
素 抵抗 。 过 量 取 食 导致 的 胰岛 素 敏感 性 迅速 下 降 是 否 由 于 内 质 网 胁迫 造成 还 有 待 于 
进一步 的 研究 。 该 假说 是 基于 之 前 的 炎症 因子 学 说 的 。 

肥胖 引起 的 包括 糖尿 病 在 内 的 代谢 综合 征 绝 不 是 一 个 单一 的 生理 过 程 ， 而 是 由 
复杂 的 机 制 引起 的 ， 并 且 涉 及 生物 体 多 个 组 织 的 代谢 (图 1)。 总 之 ， 由 肥胖 引起 
的 胰岛 素 抵抗 是 长 期 的 能 量 过 剩 引起 的 ， 其 作用 机 制 非常 复杂 ， 其 中 包括 脂肪 酸 流 
通 的 增加 、 营 养 物质 的 过 量 、 脂 肪 组 织 的 微 缺 氧 、 脂 肪 细胞 来 源 的 细胞 因子 以 及 长 
期 的 组 织 炎症 等 。 虽 然 分子 和 细胞 生物 学 研究 显示 可 能 有 一 些 别 的 分 子 参与 了 肥胖 
病人 糖尿 病 的 发 生 过 程 ， 但 他 们 的 生理 学 意义 还 没有 被 确认 ， 因 此 肥胖 是 如 何 导致 
糖尿 病 的 产生 和 发 展 的 依然 是 生物 学 的 难题 
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人 体 为 什么 要 储存 脂肪 ? 人 为 什么 会 发 胖 ? 
Why do We Need to Store Fat in Adipose Tissue? 
Why do People Become Obese? 


脂肪 是 指 一 类 脂 溶 性 的 物质 ， 是 动物 和 人 体 的 重要 结构 成 分 脂肪 包括 中 性 脂 
肪 如 甘油 三 酰 脂 ， 极 性 脂肪 如 胆固醇 、 磷 脂 等。 脂肪 的 主要 功能 包括 能 基 储 存 、 细 
胞 膜 的 组 成 成 分 ， 以 及 信号 转 导 分 子 。 如 胆固醇 和 磷脂 是 细胞 膜 的 重要 成 分 ， 并 与 
很 多 信号 转 导 途 径 有 关 。 中 性 脂肪 主要 储存 于 脂肪 细胞 内 的 脂 滴 中 ， 是 最 重要 的 能 
量 储存 物质 。 因 为 其 琉 水 性 ， 以 及 结构 的 复杂 性 ， 中 性 脂肪 也 是 能 量 储存 的 最 有 效 
的 成 分 。 以 每 克 有 机 物 在 体内 完全 氧化 产生 的 能 量 值 计算 ， 碳 水 化 合 物 和 和 蛋白 质 的 
能 量 系数 为 4. 0kcal/g (1cal 二 4. 1868]， 后 同 )， 而 脂肪 则 为 9. 0kcal/g。 很 显然， 
脂肪 的 能 量 储存 效率 高 出 糖 和 蛋白 质 1 倍 - 体内 储存 的 脂肪 可 以 在 能 量 缺 乏 如 饥饿 
时 分 解 成 脂肪 酸 并 释放 到 血液 中 供 各 个 组 织 利用 ， 从 而 维持 动物 或 人 体 的 正常 生理 
活动 。 在 人 类 进化 的 漫长 过 程 中 ， 食 物 的 供给 一 直 是 缺乏 的 ， 大 部 分 时 间 处 于 饥饿 
状态 ， 因 此 人 体内 发 展 出 多 种 多 样 的 生理 功能 以 促进 脂肪 的 积累 ， 以 应 付 艰难 的 生 
活 条 件 ， 因 此 脂肪 的 储存 是 人 类 进化 的 结果 ， 是 重要 的 保护 生命 延续 的 手段 ' 。 只 
有 在 近 几 十 年 ， 在 食物 不 断 丰 富 、 体 力 活动 逐 步 减少 的 条 件 下 ， 脂 肪 的 过 量 积 累 才 
造成 肥胖 和 糖尿 病 等 多 种 代谢 性 疾病 。 

肥胖 症 已 经 成 为 世界 范围 内 的 流行 性 疾病 。 它 不 仅 影响 了 大 多 数 工业 化 国家 人 
群 ， 甚 至 影响 了 发 展 中 国家 中 比例 越 来 越 大 的 人 群 ， 因 此 肥胖 在 最 近 几 年 中 受到 了 
研究 者 越 来 越 多 的 重视 。 据 2004 年 的 统计 结果 ， 我 国 成 人 超重 率 为 22.8%， 肥 胖 
率 为 7.1%， 大 城市 成 人 超重 率 与 肥胖 率 分 别 高 达 30.0% 和 12.3%， 儿 童 肥胖 率 
已 达 8.1%。 根 据 世界 卫生 组 织 公布 的 资料 显示 ， 全 球 范围 内 ， 体 重 超标 的 人 员 已 
经 超过 10 亿 ， 其 中 至 少 3 亿 人 口 处 于 肥胖 状态 '”。 还 有 一 个 不 容 忽视 的 现象 是 ， 
无 论 是 发 展 中 国家 还 是 发 达 国家 ， 儿 童 肥胖 成 为 越 来 越 严重 的 问题 ， 因 此 肥胖 已 经 
成 为 一 种 世界 性 流行 性 疾病 ”。 

肥胖 症 产 生 的 主要 原因 是 机 体能 量 代谢 平衡 被 打破 ， 人 体内 过 多 积累 脂肪 而 千 
成 的 一 种 慢性 代谢 性 疾病 "。 由 于 人 们 对 富 含 高 能 量 食物 的 过 多 摄取 与 机 体 运动 的 
减少 ， 导 致 过 多 的 能 量 储存 在 白色 脂肪 组 织 中 。 通 过 细胞 学 的 手段 研究 发 现 ， 肥 胖 
的 发 生 是 由 于 脂肪 细胞 数量 的 增加 以 及 脂肪 细胞 规格 的 变 大 两 个 方面 引起 的 。 脂 肪 
数量 的 增加 是 由 于 更 多 的 纤维 原 细胞 被 诱导 分 化 为 脂肪 细胞 ， 而 脂肪 细胞 变 大 则 是 
由 于 脂肪 细胞 中 的 脂 滴 变 大 所 致 。 脂 泣 作 为 一 个 细胞 器 ， 是 白色 脂肪 细胞 的 主要 组 
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成 部 分 ， 在 脂肪 细胞 中 所 占 比例 超过 了 95%. 

需要 特别 强调 的 是 ， 脂 肪 不 仅仅 储存 在 脂肪 细胞 中 ， 几 乎 所 有 的 细胞 类 型 均 能 
储存 脂肪 。 当 肥胖 发 生 时 ， 不 仅 白 色 脂肪 组 织 承 担 起 储存 能 基 的 任务 ， 而 且 多 余 的 
能 最 也 会 流向 其 他 组 织 和 细胞 中 。 例 如 肝脏 细胞 中 过 多 地 储存 脂肪 ， 会 造成 脂肪 肝 
的 发 生 ; 巨 晓 细胞 储存 脂肪 ， 直 接 导致 泡沫 细胞 的 形成 ， 最 终 发 展 为 心血 管 疾病 。 

根据 脂肪 组 织 在 人 体内 分 布 的 不 同 ， 肥 胖 可 以 分 为 苹果 型 肥胖 ， 又 称 腹部 型 肥 
胖 。 这 种 体型 的 人 脂肪 多 积累 在 腹部 ， 包 括 腹 胶 皮下 、 肠 系 膜 、 内 脏 器 官 等 ， 沪 体型 
的 肥胖 个 体 中 男性 占 多 数 。 另 一 种 为 梨 型 肥胖 ， 又 称 下 半身 肥胖 ， 脂 肪 主要 积累 在 导 
部 及 腿 部 。 该 体型 的 肥胖 个 体 中 女性 比例 更 高 。 苹 果 型 肥胖 比 梨 型 肥胖 更 容易 诱发 糖 
尿 病 。 如 果 女 性 腹部 与 必 部 周 长 比 超过 0.8， 男 性 超过 1. 0， 则 认为 是 苹果 型 体型 中 。 

针对 肥胖 产生 的 原因 ， 医 治 肥胖 症 的 策略 只 要 集中 在 以 下 儿 个 方面 : 减少 食物 
摄取 ， 包 括 主观 能 动 地 限制 饮食 ， 或 者 通过 药物 抑制 食欲 ; 抑制 肠 道 对 营养 物质 的 
吸收 功能 ， 增 加 产 热 ， 增 加 脂 解 或 者 抑制 脂肪 积累 等 中 。 但 是 目前 的 减肥 药物 副 作 
用 大 ， 并 且 体重 容易 反弹 。 

肥胖 产生 的 诛 因 主 要 是 因为 摄取 的 能 量 超过 消耗 的 能 量 从 而 造成 过 多 的 能 量 以 
脂肪 的 形式 在 脂肪 组 织 中 大 量 积累 。 调 控 脂肪 积累 的 分 子 机 制 主要 包括 调控 食物 的 
摄取 、 各 组 织 间 能 量 代谢 的 平衡 以 及 脂肪 细胞 的 发 育 和 分 化 等 儿 个 方面 。 但 各 组 织 
之 间 如 何 协 调 能 量 代 谢 的 平衡 脂肪 细胞 中 脂肪 的 积累 如 何 调控 以 及 探索 切实 有 效 
的 肥胖 症 医治 芭 点 和 药物 ， 仍 然 是 代谢 性 疾病 研究 的 重点 和 难点 。 
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胰岛 素 如 何 促进 葡萄 糖 的 转运 ? 


How does Insulin Promote Glucose Up-take? 


吴 腺 中 分 布 着 许 许 多 多 的 细胞 群 ， 称 为 胰岛 。 胰 岛 素 就 是 由 胰岛 中 的 B 细胞 分 
小 产生 的 一 种 特殊 的 蛋白 质 类 激素 。 位 于 人 类 第 11 对 染色 体 断 禹 上 的 胰岛 素 基因 
经 转录 和 翻译 ， 得 到 105 个 氨基 琶 残 基 构 成 的 前 胰岛 素 原 (preproinsulin) 是 一 个 
单 链 的 多 肽 分 子 。 前 胰岛 素 原 在 转运 到 内 质 网 时 信号 肽 被 剪 切 ， 形 成 了 胰岛 素 原 
《proinsulin) 。 在 空间 上 通过 折 笃 的 胰岛 素 原 氨基 端 和 羧基 端 之 间 形 成 两 个 二 硫 键 ， 
羧基 端 内 部 也 形成 一 个 二 硫 键 ， 中 间 部 分 则 为 C 肽 。 在 内 质 网 内 经 过 肽 酶 剪 切 ， 
产生 了 诱惑 性 的 成 熟 胰 岛 素 Cinsulin) 和 游离 的 C 肽 (图 1 )， 因 此 胰岛 素 由 21 个 
氨基 酸 残 基 的 A BERI 30 个 氨基 酸 残 基 的 B 链 组 成 。 胰 岛 素 与 C 肽 一 同 在 高 尔 基体 
中 包装 ,分 小 到 8 细胞 外 ， 进 入 血液 中 . 虽然 C 肽 没有 任何 生物 活性 ， 但 它 与 胰岛 
素 等 分 子 分 泌 到 血液 中 ， 因 此 其 在 血液 中 的 水 平 可 以 作为 检测 胰岛 素 的 水 平 "。 不 
直接 检测 胰岛 素 水 平 ， 是 为 了 避免 胰岛素 抗体 的 干扰 。 


MERR NN 


图 】 贱 岛 素 成 熟 过 程 中 蛋白 质 加 工 示 意图 


碳水 化 合 物 ， 尤 其 是 葡萄 糖 ， 是 大 多 数 生物 体 的 重要 能 量 来 源 。 一 些 组 织 ， 例 
如 大 脑 需要 恒定 的 葡萄 糖 ， 低 浓度 的 血 灿 会 导致 售 左 、 失 去 意识 ， 甚 至 死亡 .但 是 
血糖 的 持续 高 升 ， 如 畏 尿 病 患者 ， 会 导致 天 明 、 肾 功能 训 退 、 心 及 和 周边 血管 疾病 
以 及 神经 性 疾病 ，、 因 此 血糖 浓度 适宜 的 生理 范围 较 小 。 血 糖 浓度 的 精细 调控 主要 通 
过 周边 组 织 的 葡萄 精 吸 收 和 肝 胜 的 葡萄 糖 生产 平衡 来 调节 。 空 腹 期 间 ， 肝 胜 提供 葡 
萄 糖 以 供 大 脑 所 需 ， 该 过 程 与 胰岛 素 无 关 。 进 食 后 ， 血 糖 浓度 迅速 升 高 ， 刺 激 分 泌 
胰岛 素 ， 几 分 钟 内 即 能 增加 葡萄 糖 转运 和 代谢 ， 能 量 存储 于 肌肉 和 脂肪 细胞 中 。 同 
时 ， 胰 岛 素 亦 能 抑制 胰 高 血糖 素 分 滋 和 降低 游离 脂肪 酸 浓度 ， 从 而 降低 肝 胜 中 葡萄 
精 的 生产 。 可 见 ， 胰 岛 素 在 葡萄 精 转 运 过 程 中 的 作用 是 至 关 重 要 的 ”。 
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由 于 细胞 腊 是 一 种 磷脂 双 分 子 层 结构 ， 水 溶性 的 葡萄 辅 无 法 自行 穿越 膜 结构 
因此 殴 菊 糖 转运 必须 借助 其 转运 系统 。 区 区 糖 的 细胞 转运 有 两 个 不 同 的 转运 蛋白 家 
AK. 一 种 是 小 肠 与 肾脏 特有 的 钠 连 接 的 葡萄 糖 转 运 系 统 ， 以 钠 共 转 为 能 量 来 源 ， 逆 
葡萄 糖 浓度 梯度 进行 转运 。 另 一 种 是 葡萄 糖 从 高 浓度 到 低 浓度 的 扩散 ， 不 需要 能 
量 。 该 系统 的 葡萄 糖 转运 蛋白 (GLUT) 是 一 个 跨 膜 蛋白 家 族 ， 包括 GLUT-1, 2 

4，5， 由 不 同 的 基因 编码 。 这 些 GLUT 的 不 同 亚 型 具有 底 物 特异 性 、 不 同 的 动 
力学 特征 和 组 织 特异 性 ， 意 味 其 功能 的 差异 性 。 胰 岛 素 介 导 的 血糖 中 葡萄 精 的 转运 
主要 通过 GLUT- 来 实施 。 

GLUT-4 是 一 种 对 胰岛 素 敏感 的 葡萄 精 转 运 蛋白 ， 主 要 位 于 肌肉 和 脂肪 细胞 
中 。 在 正常 的 肌肉 和 脂肪 细胞 中 ，GLUT-4 是 一 种 在 质 膜 和 胞 内 循环 使 用 的 蛋白 
LM 其 他 GLUT 亚 型 最 大 的 不 同 点 在 于 ， 在 无 胰岛 素 和 其 他 刺激 〈 如 运动 
的 条 件 下 ，90% 的 GLUT-4 储存 于 胞 内 痊 泡 中 ; 一 旦 有 胰岛 素 或 其 他 刺激 ， 
GLUT-4 迅速 转 位 到 质 膜 ， 将 葡萄 糖 转运 到 细胞 内 。 被 转运 进 胞 内 的 葡萄 糖 被 已 粮 
激酶 迅速 磷酸 化 ， 形 成 6 磷酸 葡萄 糖 ， 进入 糖 解 过 程 ，6 磷酸 葡萄 精 不 能 扩散 到 细 
胞 外 。 这 样 保持 胞 内 的 葡萄 糖 浓度 处 于 低 水 平和 胞 内 外 的 葡萄 糖 浓度 差异 ， 保 证 胞 
外 的 葡萄 糖 持续 通过 其 转运 蛋白 扩散 进入 胞 内 

那么 细胞 是 如 何 感知 葡萄 糖 和 胰岛 素 信 aT? 第 一 ， 胰 岛 细胞 必须 感知 
到 高 葡萄 糖水 平 。 itis OCA RETI MIRS DAI NS 细胞 内 高 浓度 
的 葡萄 糖 会 导致 膜 结构 的 去 机 性 化 ， 从 而 诱导 钙 离子 的 内 流 ， 促 进 含 胰岛 素 分 泌 赛 
泡 的 胞 吐 作用 ， 分 洲 胰岛 素 到 胞 外 ， 进 和 血液 循环 ";。 这 个 过 程 中 膜 结构 去 极 性 化 
的 机 制 以 及 铬 离子 的 依赖 性 还 有 待 进一步 的 研究 和 证 实 。 第 二 ， 被 刺激 的 胰岛 素 如 
何 将 信号 传递 给 区 萄 糖 转运 蛋白 ? 肌肉 和 脂肪 细胞 质 腹 中 存在 胰岛 素 受 休 ， 是 一 种 
RAMAN. 结合 了 胰岛 素 的 胰岛 素 受 体 〔IR) 被 激活 ， 将 胰岛 素 受 体 底 物 
(IRS) 进行 磷酸 化 激活 。 活 化 的 IRS 331 S9 IRRCUUSE 3 激酶 PBK) 相互 作用 ， 
磷酸 化 一 系列 的 下 游 蛋 白质 ， 最 终 刺激 GLUT-4 MAREN P LRR. W 
转运 蛋白 在 细胞 膜 上 形成 利于 葡萄 糖 运 输 的 通道 ， 实 现 对 葡萄 糖 从 血液 到 肌肉 和 脂 
肪 细胞 内 的 转运 〈 图 2)。 第 三 ， 胰 岛 素 在 完成 葡 殴 糖 的 转运 之 后 ， 对 菠 葡 糖 的 去 
向 起 怎样 的 作用 ?研究 表明 ， 胰岛 案 及 其 受 体 不 仅 帮 助 把 区 区 本 转运 到 胸 内 ， 而 且 
协助 完成 胞 内 葡萄 糖 的 代谢 过 程 。 被 激活 的 PISK 的 信号 通路 不 仅 协助 GL is 4 d 
转 位 ， 而 且 参 与 糖 原 、 脂 类 及 重 白质 合成 ， 以 及 基因 表达 调控 等 。 另 外 ， 
过 与 其 他 蛋白 质 作 用 ， 激 活 有 丝 分 裂 原 激活 蛋白 激酶 〈MAPK)， 参 ERA 
与 调控 。 

总 之 胰岛 索 及 其 受 体 不 仅 诱导 GLUTA MEANE PHZ PRE, 
血糖 中 葡萄 糖 的 转运 过 程 ， 而 且 还 调控 了 转运 到 胞 内 的 葡萄 糖 的 代谢 过 程 "1 。 pe 
糖 转运 蛋白 从 细胞 内 转移 到 细胞 膜 的 过 程 依然 存在 很 多 争议 ， 它 它 的 结构 发 生 了 什么 
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变化 ,胰岛素 信号 转 导 如 何 调控 葡萄 糖 转运 蛋白 的 修饰 等 问题 ， 至 今 还 是 未 知 的 ， 
因此 对 于 胰岛 素 促进 葡萄 糖 转运 过 程 还 需要 更 加 深入 和 细致 的 研究 。 
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人 体 有 神色 脂肪 组 织 吗 ? m 





人 体 有 褐色 脂肪 组 织 吗 ? 


Do We Have Brown Adipose Tissue? 


脂肪 组 织 是 一 种 特殊 的 结缔 组 织 ， 由 大 量 的 脂肪 细胞 聚集 而 成 ， 聚 集成 团 的 脂 
肪 细胞 由 薄 层 疏松 结缔 组 织 分 隔 成 小 叶 ， 其 中 含有 血管 、 神 经 、 巨 噬 细 胞 、 肥 大 细 
胞 和 白细胞 等 。 根 据 细胞 结构 和 功能 不 同 ， 脂 肪 组 织 分 为 白色 脂肪 组 织 和 裤 色 脂肪 
组 织 。 和 白色 脂肪 组 织 主要 存在 于 皮下 ， 肠 系 腊 和 内 脏 的 组 织 之 间 ， 因 颜色 是 白色 而 
得 名 。 和 白色 脂 肪 细胞 含有 一 个 大 的 脂 滴 ， 该 脂 滴 几 乎 与 细胞 等 大 ， 扁 圆 形 的 细胞 核 
位 于 周边 ， 其 含有 少量 线粒体 ， 是 代谢 活动 不 活跃 的 细胞 。 其 主要 功能 是 储存 脂肪 
以 及 分 泌 脂 肪 细胞 因子 ， 以 及 脂 解 脂肪 以 满足 机 体能 量 缺乏 时 正常 的 代谢 活动 。 褐 
色 脂肪 组 织 因 其 含有 大 量 线粒体 而 颜色 呈 褐 色 〈 图 1)。 褐 色 脂肪 细胞 内 含有 多 个 
小 脂 滴 和 非常 丰富 的 线粒体 ， 因 而 代谢 活跃 。 褐 色 脂肪 细胞 含有 一 种 特异 性 的 蛋白 
质 ， 称 为 解 价 联 蛋白 〈UCP1)， 它 可 将 线粒体 代谢 的 能 量 转化 成 热量 而 达到 维持 
动物 或 人 体 体温 的 作用 ， 尤 其 是 对 在 蹇 冷 等 条 件 下 产生 的 适应 性 非 烟 拌 性 产 热 起 着 
重要 的 作用 "2 。 

长 期 以 来 ， 人 们 认为 福 色 脂肪 组 织 只 存在 于 动物 个 体 和 人 类 新 生 儿 中 ， 成 年 人 
中 无 褐色 脂肪 组 织 。 成 年 中 是 否 有 褐色 脂肪 组 织 一 直 基 一 个 有 争议 的 问题 。 新 生 儿 
中 能 检测 到 UCP1 蛋白 表达 及 蛋白 活性 ， 但 是 随 着 年 龄 的 增加 ， 褐 色 脂肪 组 织 的 
功能 逐渐 减少 并 消失 ， 因 此 长 期 以 来 人 们 认为 成 年 人 中 没有 褐色 脂肪 组 织 *。 但 
是 这 个 观点 最 近 介 到 了 强烈 的 质疑 。 人 们 首先 在 白色 脂肪 组 织 中 检测 到 了 UCP1 
的 信使 RNA 表达 ， 并 且 其 表达 水 平 受到 去 甲 肾 上 巾 素 上 调 。 成 人 试验 中 通过 注射 
去 甲 肾 上 腺 索 刺 激 了 人 体 的 产 热 反应 。 这 些 数据 在 一 定 程度 上 证 实 了 褐色 脂肪 组 织 
在 成 人 中 存在 的 可 能 性 ， 但 是 这 些 不 是 直接 的 数据 ， 还 不 能 足以 证 实 成 人 中 褐色 脂 
肪 组 织 的 存在 “7”。 近 来 通过 一 些 新 技术 ， 在 一 些 成 年 人 中 发 现 了 特异 的 褐色 脂肪 
组 织 , 这 包括 即 脱氧 葡萄 糖 正 电子 放射 断层 显 像 技术 C^ F-fluorodeoxyglucose 
(WF-FDG) positron-emission tomographic and computed tomographic , PET- 
CT]I 。 脱 氧 葡萄 糖 注射 液 是 一 种 正 电子 放射 性 体内 用 药 ， 与 正 电 子 放射 断层 显 像 
技术 (PET) 结合 用 于 研究 和 临床 诊断 。 该 方法 显 像 清晰 、 安 全 、 有 效 ， 符合 临床 
应 有 要求。 葡萄 糖 是 能 重 代谢 来 源 ， 可 以 用 于 活跃 组 织 的 检测 该 技术 检测 同位 
AUF 标记 的 氟 代 脱氧 葡萄 糖 代谢 速率 、 作为 神色 脂肪 组 织 的 活性 指标 ， 以 及 结合 
CT 技术 扫描 神色 脂肪 组 织 的 存在 与 大 小 。 该 技术 首先 证 实 了 在 寒冬 刺激 条 件 下 ， 
裤 色 脂肪 组 织 在 人 体内 的 出 现 ”。 通 过 对 1972 位 不 同 病 因 的 患者 进行 PET-CT 检 





ee 
测 ， 发 现 7. 5% 的 女性 和 3. 1% 的 男性 成 年 个 体 中 从 棋 前 到 胸部 存在 神色 脂肪 组 
BU, KM 24 名 健康 成 年 男子 在 16Y 低 温 下 寒冷 刺 激 2h 后 的 褐色 脂肪 活性 ，23 
名 个 体 中 均 能 检测 到 "1。 脱 氧 葡萄 糖 正 电子 放射 断层 显 像 技术 不 仅 证 实 了 在 部 分 
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用 1 福 色 脂肪 组 织 和 白色 脂肪 组 织 的 主要 形态 学 差异 
上 上风 为 卫 种 此 及 组 织 的 直观 示意 图 。 下 图 则 是 两 种 小 忌 耻 及 组 织 经 过 鞭 本 精 和 伊 红 染 色 后 、 
SUBEN. 200480 A. CLUBS 


由 于 神色 脂肪 组 织 是 一 个 产 热 和 消耗 能 量 的 器 官 ， 那 么 是 否 可 以 通过 增加 神色 
脂肪 组 织 的 活性 来 达到 安全 有 效 地 抵抗 肥胖 的 效果 是 一 个 合情合理 的 问题 。 一 些 动 
物 实验 也 证 实 了 这 种 想法 的 正确 性 ， 流行 病 学 研究 也 发 现 褐色 脂肪 的 存在 与 某 些 人 
群 的 抗 肥胖 有 关 。 但 是 其 应 用 在 人 类 中 的 研究 还 依然 很 漫长 。 常用 的 通过 肾上腺 素 
刺激 ， 增加 神色 脂肪 细胞 数量 的 方法 往往 会 对 心脏 功能 造成 不 可 避免 的 副作用 。 此 
外 ， 如 何 保持 褐色 脂肪 组 织 长 期 稳定 的 活性 也 是 一 个 款 手 的 问题 。 

总 之 ， 现在 的 研究 已 经 证 实 了 神色 脂肪 组 织 在 健康 人 体 中 存在 的 普遍 性 ， 但 是 
它 随 着 年 瞪 的 增加 以 及 肥胖 的 产生 而 减少 甚至 消失 。 我 们 依然 面临 很 多 的 问题 需要 
解决 ,包括 人 类 的 褐色 脂肪 组 织 的 分 化 如 何 被 调控 、 其 他 组 织 如 白色 脂肪 组 织 是 否 
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可 以 转化 为 褐色 脂肪 组 织 ， 以 及 褐色 脂肪 组 织 在 人 体 中 的 功能 等 。 这 些 问 题 还 需要 
更 深入 的 研究 。 
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如 何 通 过 免疫 干预 防止 “ 休 眼 ”的 肿瘤 细胞 被 激活 
How to Prevent Dormant Tumor Cells from 
Activation by Immune Approaches 


绝 大 多 数 肿 净 呈 者 死 于 肿 交 复 发 和 转移 ， 肿 奖 细 胞 转移 的 过 程 是 在 脱离 原 发 
肿瘤 组 织 后 ， 通 过 血液 或 淋巴 循环 系统 转移 到 新 的 组 织 或 器 官 (如 骨 人 的、 淋巴 
结 、 肝 、 肺 等 )， 肿 痪 细胞 在 转移 部 位 生长 成 为 临床 上 可 见 的 转移 灶 之 前 会 经 历 
休眠 阶段 。 肿 瘤 休 眠 〈tumor dormancy) 是 指 肿 瘤 细 胞 在 人 体内 长 期 存在 而 没 
有 明显 生长 的 一 种 状态 。 种 瘤 休 眼 可 以 分 为 肿瘤 块 休眠 tumor mass dorman- 
cy) 和 肿瘤 细胞 休眠 (tumor cell dormancy) 或 细胞 休眠 (cellular dormancy)。 
前 者 是 指 肿瘤 细胞 仍然 分 列 ， 但 由 于 血 供 受 限 或 免疫 系统 被 激活 的 原因 ， 交 体 
大 小 在 长 时 间 内 无 明显 改变 ; 后 者 是 指 肿瘤 细胞 进入 静止 状态 ， 既 不 增殖 也 不 
凋 亡 ， 但 仍 具 有 增殖 的 潜能 。 上 述 肿瘤 休眠 现象 在 临床 上 非常 普遍 ， 例 如 尸检 
中 发 现 40 一 50 岁 健康 妇女 中 有 1/3 以 上 的 乳腺 存在 原 位 休 卢 肿瘤" (Bax — 
年 龄 阶段 妇女 临床 乳腺 癌 的 发 病 率 仅 为 1%. 乳腺 癌 患 者 在 原 发 肿瘤 切除 治疗 
后 的 5 一 20 年 间 仍 有 可 能 复发 〈 每 年 复发 率 约 为 1%)， 我 们 在 原 发 乳腺 肿瘤 
手术 切除 后 20 年 间 无 肿瘤 复发 临床 症状 的 患者 血液 中 仍 能 检测 到 休眠 肿瘤 细 
胞 羽 。 此 外 ， 淋 巴 瘤 品 、 前 列 腺 癌 (5 等 多 种 肿瘤 病人 通过 药物 或 手术 治疗 后 长 
时 间 没 有 疾病 症状 ， 但 是 在 患者 体内 能 检测 到 相应 的 休眠 肿 六 细胞 。 因 此 了 解 
肿瘤 休 眠 的 发 生机 制 及 对 休眠 肿瘤 细胞 的 治疗 措施 将 对 肿瘤 的 临床 预防 和 治疗 
提供 重要 的 理论 基础 。 

许多 研究 均 发 现 体液 免 疫 与 细胞 免疫 是 控制 肿瘤 细胞 休眠 状态 的 关键 因素 。 免 
疫 系 统 通过 表达 可 溶性 因子 如 单 克隆 抗体 及 细胞 因子 等 机 制 抑制 肿瘤 生长 ， 促 进 肿 
净 细 胞 发 生 细胞 周期 停滞 cell cycle arrest, CCA), 330580 AA RUIS T te (He RU AE 
胞 进入 休 眼 状态 。 在 BCL1 小 鼠 淋巴 瘤 模 型 中 ，BCL1 来 源 的 免疫 球 蛋白 〈lg) 免 
疫 产 生 的 抗 独特 型 免疫 反应 可 以 诱导 肿瘤 休眠”。Ig 免疫 以 后 再 接种 BCL1 肿瘤 
细胞 ， 大 约 70% 的 小 鼠 脾 内 都 有 休眠 肿 竹 细胞 。 在 宿主 体内 产生 的 抗体 通过 与 肿 
疙 细胞 表面 的 免疫 球 重 白 高 度 交 联 发 挥 激动 剂 的 作用 ， 激 活 p21CIPI/WAFICDK 
抑制 因子 的 表达 ， 从 而 抑制 Cyclin E/CDK2 激酶 复合 体 活性 ， 阻 止 细胞 从 G, 期 进 
入 细胞 周期 。CD8*T 细胞 和 IFN-y 与 体液 免疫 反应 协同 作用 来 维持 肿瘤 休眠 的 状 
态 ， 与 单独 应 用 抗体 诱导 的 肿瘤 休眠 相 比 、CD8-* T 细胞 可 以 增 大 休 眼 的 范围 并 延 
长 其 维持 时 间 P] 。 与 之 相对 应 的 是 另 有 研究 发 现 ， 休 眠 的 DAL3b 小 鼠 急 性 骨髓 白 
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血 病 细胞 表达 B7H1 (也 称 为 CD274 抗原 和 程序 性 细胞 死亡 配 体 1) 中 ， 降 低 细胞 
毒性 CD8* T 细胞 介 导 的 免疫 反应 ， 从 而 使 休眠 的 白血病 肿瘤 细胞 不 能 被 免疫 系统 
所 识别 。 

传统 的 抗 肿瘤 治疗 如 化 疗 和 放疗 等 能 比较 有 效 地 杀 死 大 部 分 肿瘤 细胞 ， 然 而 休 
眠 的 肿瘤 细胞 和 肿瘤 十 细胞 能 明显 抵抗 这 些 治疗 而 不 能 被 清除 。 因 为 休 限 肿瘤 细胞 
不 分 多 ， 所 以 休眠 的 肿 痢 细胞 对 常规 治疗 方法 不 敏感 ， 很 难 被 清除 。 因 此 如 何 
通过 免疫 干预 手段 使 这 些 细胞 保持 休眠 状态 而 不 被 激活 并 进入 迅速 分 裂 期 ， 是 防止 
肿 约 复发 的 有 效 手段 之 一 。 希望 在 将 来 通过 有 效 的 免疫 治疗 和 干预 ， 肿 痛 像 糖尿 
病 、 高 血压 一 样 ， 是 一 种 可 控 的 慢性 病 。 
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免疫 细胞 进出 肿瘤 细胞 现象 的 确切 
生物 学 意义 和 机 制 是 什么 ? 


What is the Biological Meaning and Mechanism of 
the Immunocyte in and out Tumor Cell? 


细胞 进出 细胞 cellin-cell) 现象 指 一 个 或 几 个 细胞 进入 到 另 一 个 细胞 内 的 现 
象 ， 可 以 发 生 在 同 质 细胞 内 ， 也 可 以 发 生 在 异 质 细胞 间 。 进 入 的 细胞 可 以 青 出 来 ， 
也 可 以 在 进入 的 细胞 内 分 裂 生 长 。 这 一 现象 的 表述 可 以 追溯 到 100 年 前 ,但 其 生物 
学 意义 和 机 制 至 今 还 不 明了 。 我 国学 者 王 小 宁 25 年 前 在 研究 NK 细胞 与 种 瘙 细胞 
HERRAR O, NK 细胞 可 以 “ 钼 人” 癌 细 胞 肉 ， 可 以 从 内 部 杀伤 癌 细 胞 ， 
但 更 多 地 表现 为 在 肿 疾 细 胞 内 的 自我 降解 ， 提 出 癌 细 胞 可 “ 反 杀 伤 ”免疫 细胞 的 论 
点 。2007 年 ， 美 国 科学 家 在 Cell 杂志 发 表 论 文 证 实 中 ，-- 些 痛 细胞 可 以 互相 “ 钻 
人 ” 同 质 癌 细 胞 ， 而 且 进 入 的 细胞 的 命运 也 主要 表现 为 胞 内 死亡 ， 被 认为 是 一 种 新 
的 细胞 死亡 方式 ， 称 为 Entosis， 与 王 小 宁 教授 20 多 年 前 的 发 现 十 分 相像 。 提 出 
Entosis 概念 的 作者 随后 阅读 了 王 小 宁 20 多 年 前 的 研究 论文 ， 认 为 与 其 发 现 十 分 相 
似 ， 并 在 其 随后 发 表 在 Nature Review 杂志 的 综述 论文 中 对 此 做 了 正面 引用 "。 王 
小 宁 小 组 通过 与 中 国 科技 大 学 姚 雪 虎 教 授 的 通力 合作 ， 利 用 现代 细胞 与 分 子 生物 学 
技术 再 次 证 实 其 25 年 前 的 发 现 是 正确 的 ， 即 NK 细胞 可 以 进入 癌 细 胞 ， 并 且 命 运 
主要 表现 为 胞 内 死亡 。 而 且 ， 这 种 死亡 是 一 种 不 同 于 前 述 Entosis 的 新 的 胞 内 死亡 
方式 ,具有 不 同 的 死亡 机 制 ， 为 进一步 探讨 免疫 细 驳 与 肿瘤 相互 作用 的 机 理 和 新 的 
生物 学 意义 提供 了 新 的 视角 ， 也 为 细胞 生物 学 提供 了 新 的 细胞 研究 模式 。 该 研究 成 
果 在 Cell Research 杂志 上 发 表 时 配 发 的 述评 对 此 作 了 较 高 的 评价 ， 认 为 是 一 个 源 
于 中 国 的 原创 性 工作 ， 并 可 能 开辟 肿瘤 各 免疫 学 研究 的 一 个 新 领域 。 王 小 宁 小 组 最 
近 的 研究 又 有 了 更 具 学 术 价值 的 发 现 5]， 例 如 发 现 NK 细胞 可 以 高 比例 进入 正常 十 
细胞 或 种 痢 干细胞 内 ,但 共有 不 同 的 命运 ， 提 示 有 可 能 为 肿瘤 十 细胞 -免疫 细胞 相 
互 作用 研究 提供 一 个 新 的 起 点 。 然 而 ， 到 目前 为 止 ， 免 疫 细胞 进出 痛 细 胞 的 确切 生 
物 学 意义 和 机 制 还 很 不 清楚 ， 需 要 继续 加 强 研究 。 这 项 研究 不 但 可 以 进一步 理解 种 
奖 - 免 疫 系统 相互 作用 的 机 制 ， 而 且 可 能 发 现 新 的 作用 靶 点 和 作用 模式 ， 为 新 的 种 
奖 生 物 治疗 策略 提供 学 术 基础 ”。 


参考 文献 
D] 玉 小 定 ， 表 建国 ， 李 文 简 。 用 改进 的 单个 绝 胞 绚 胞 毒 试验 观察 自然 杀伤 细 胸 的 杀伤 形态 

















(4e - 生理 学 、 免 疫 生物 学 





tz] 


第 一 军医 大 学 学 报 ，1984 

Ebr. MER. MIEP. 自然 杀伤 细胞 介 导 靶 细胞 裂解 机 制 的 电镜 研究 .中国 免疫 
学 杂志 ，1986 

Wang XN, Li WJ. Mechanisms of natural killer cell-mediated tumor cell cytolysis at a single 
cell level. Journal of Medical Colleges of PLA, 1987 , 2 (2): 107- 117 

Xia P, Wang S, Guo Z, et al. Emperipolesis, entosis and beyond; Dance with fate. Cell 
Res, 2008. 18; 705-707 

Overholtzer M, Mailleux AA, Mouneimne G. et al. A nonapoptotic cell death process, en- 
tosis, that occurs by cell-in-cell invasion. Cell, 2007, 131, 966-979 

Michael ©, Joan S B. The cell biology of cell-in-cell structure. Nature Reviews Molecular. 
Cell Biology. 2008, 9, 809 

Wang S. Guo Z, Xia P. et al. Internalization of NK cells into tumor cells requires ezrin and 
leads to a programmed cell-in-cell death. Cell Res. 2009, 19, 1350-1362 

Qian YC, Shi YF. Natural killer cells go inside: Entosis versus cannibalism. Cell Res 
2009, 19, 1320-1321 














RAA: Gp xA 
中 国 科学 院 上 海 健康 科学 研究 所 
审 稿 人 : 高 福 范 明 


“通过 免疫 受 体 编辑 研究 是 再 可 以 验证 存在 “ 反 向 中 心 法 则 ”的 可 能 性 ? * 405 » 





通过 免疫 受 体 编辑 研究 是 否 可 以 验证 存在 
“ 反 向 中 心 法 则 ”的 可 能 性 ? 
Could the Possibitity of Existence of “Reverse Central Dogma” 
be Verified by Immune Receptor Editing Research? 


经 典 的 克隆 选择 理论 (clonal selection theory). 认为 ， 机 体内 存在 众多 的 淋巴 
细胞 克隆 〈102 个 以 上 )， 每 一 个 克隆 携带 一 种 抗原 受 体 ， 特 异性 识别 一 种 抗原 ， 
从 而 组 成 一 个 蕴藏 极其 多 样 性 的 抗原 受 体 库 〈repertoire)。 抗 原 受 体 的 多 样 性 是 在 
个 体 发 育 过 程 中 ， 由 决定 抗原 受 体 结构 的 基因 发 生 重 排 〈rearrangement) 而 产生 
的 。 依 据 克 隆 选择 理论 ，T、B 细胞 上 经 重 排 产 生 的 BCR/TCR 不 再 发 生 改变 ， 那 
些 带 有 针对 自身 抗原 特异 性 受 体 的 禁忌 T. B 细胞 通过 失 能 Canerey) 或 测 亡 而 被 
明 性 选择 (negative selection) 。 具 有 非 自 身 抗原 特异 性 受 体 的 T. B 细胞 得 以 成 熟 
并 进入 外 周 淋巴 组 织 ， 同 时 其 重 排 机 制 被 关闭 ， 不 再 发 生 基因 重 排 ， 以 保证 其 抗原 
受 体 单一 的 性 质 。 

TCR/lg 基因 重 排 在 分 子 生 物 学 水 平 上 完善 了 克隆 选择 学 说 ， 盖 明了 抗原 受 体 
多 样 性 形成 的 机 理 ， 也 从 某 种 角度 解释 了 大 部 分 免疫 现象 ， 特 别 是 免疫 自我 识别 和 
自 稳 的 机 理 ， 但 还 是 不 够 充分 ， 特 别 是 对 于 自身 免疫 性 疾病 状态 下 产生 的 众多 针对 
自身 组 织 抗原 的 Tg 或 效应 T 细胞 ， 这 一 理论 和 衍生 的 各 种 其 他 理论 都 显得 “苍白 
XJ, RE 20 世纪 90 年 代 初 期 ， 笔 者 在 研究 双 特 异性 抗体 (bispecific anti- 
body. BsAb) 时 观察 到 ，BsAb 通过 一 端 结合 痛 细 胞 、 另 一 端 结合 T 细胞 可 以 迅 
速 诱导 产生 抗 肿瘤 特异 性 很 强 的 细胞。 理论 上 ， 带 有 针对 某 一 抗原 表 位 特异 性 
TCR 的 工 细 胞 的 频率 是 十 万 分 之 一 。 也 就 是 说 通过 BsAb“ 拉 ”到 肿瘤 上 的 4i 
胞 中 真正 具有 对 相应 抗原 表 位 特异 的 细胞 的 比例 是 非常 小 的 ， 那 么 “强行 拉 米 
的 ”携带 肿瘤 抗原 无 关 TCR 的 细胞 在 结合 癌 细 胞 后 的 命运 是 什么 ? 它们 为 何 没 
有 稀释 比例 极 低 的 结合 在 癌 细 胞 上 的 肿 瘙 特异 性 细胞 ， 而 形成 不 具 特 异性 的 T 
活化 细胞 ， 也 就 是 我 们 所 称 的 LAK 细胞 ? 这 个 问题 至 今 还 令 我 们 感到 困惑 ， 当 
时 ， 笔 者 曾 提出 过 一 个 大 胆 的 设想 ， 即 在 这 种 特殊 的 抗原 及 迫 条 件 下 ， 非特 异性 下 
细胞 能 够 通过 TCR 的 再 重 排 变 成 特异 性 工 细胞 - 这 个 命题 其 实 带 来 了 一 个 更 大 的 
命题 ， 即 环境 的 胁迫 能 否 导 致 DNA 的 精确 排序 ， 从 而 产生 一 个 与 之 相应 的 新 蛋白 
质 结构 ， 也 即 生命 科学 的 中 心 法 则 Central dogma) 是 否 存在 “ 反 向 中 心 法 则 ” 
(reversed central dogma) 。 这 一 设想 当时 当然 不 会 被 接受 ， 也 难以 证 明 。 

20 世纪 90 年 代 初期 ， 几 项 利用 转基因 动物 开展 的 实验 得 到 了 1g 二 次 重 排 的 
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证 据 。 研 究 发 现 ， 在 发 育 过 程 中 ， 抗 自生 抗原 B 细胞 的 Tg 在 与 “自身 抗原 ”作用 
后 又 开放 了 重 排 机 制 ， 进 行 了 第 二 次 重 排 ， 形 成 新 的 抗 非 自 身 抗原 的 Ig。 这 一 现 
象 被 称 为 受 体 编辑 5 习 。90 年 代 后 期 ， 又 证 实 了 TCR 也 存在 受 体 编辑 现象 "。 受 
体 编辑 现象 的 发 现 进一步 补充 和 扩展 了 克隆 选择 学 说 ， 并 使 免疫 系统 能 更 适应 于 对 
外 来 抗原 的 反应 ， 更 加 符合 生物 进化 适应 的 规律 。 机 体 通过 受 体 编辑 给 那些 在 发 育 
早期 随机 重 排 而 产生 的 带 有 抗 自身 抗原 受 体 的 “敌人 ”一 个 “改过 自 新 ”的 机 会 ， 
使 它们 从 针对 自我 转化 为 针对 非 我 并 融和 人 到 免疫 系统 中 ， 进 一 步 丰 富 抗原 受 体 的 多 
样 性 ,体现 了 生命 的 简 并 性 和 高 效 性 ”。 

抗原 受 体 编辑 的 发 现 解释 了 一 部 分 长 期 困 巧 人 们 的 免疫 现象 ， 也 为 研究 病毒 、 
肿瘤 免疫 浊 逸 ， 以 及 自身 免疫 病 发 生机 理 提供 了 新 的 视角 。 更 为 重要 的 是 ， 作 为 
淋巴 细胞 抗原 受 体重 排 机 制 的 补充 ， 受 体 编辑 为 生物 学 家 提供 了 一 个 绝无仅有 的 、 
完整 的 、 个 体 发 生 和 成 熟 过 程 中 为 适应 环境 变化 而 完成 的 分 子 进化 过 程 ， 为 进一步 
解析 生命 过 程 和 研究 一 些 重大 的 生命 科学 理论 问题 提供 了 很 好 的 模式 。 

然而 目前 这 些 研 究 结 果 均 是 在 多 克隆 水 平 证 明 编辑 /修正 可 改变 受 体 特异 性 ， 
尚 没有 一 家 实验 室 能 从 单 细胞 水 平 追 踪 二 次 重 排 后 受 体 特异 性 的 改变 究竟 有 何 特 
征 ， 是 有 一 定 方向 性 的 还 是 完全 随机 的 ? 经 历 了 二 次 重 排 产生 的 新 的 特异 性 是 否 还 
人 能 经 历 第 三 次 第 四 次 甚至 更 多 次 重 排 转变 为 其 他 的 特异 性 ， 即 淋巴 细胞 抗原 受 体 是 
香 可 以 依据 环境 胁 扎 因素 的 不 断 变化 而 不 断 地 进行 相应 的 修正 ? 依据 亲和力 成 熟 
理论 ，B 细胞 受 抗原 刺激 后 ，Ig 基因 发 生体 细胞 高 频 突变 ， 加 上 抗原 的 选择 ， 保 贸 
表达 高 亲和力 BCR 的 细胞 克隆 。 近年 的 研究 表明 ， 受 体 编辑 很 可 能 也 是 免疫 细胞 
及 产物 亲和力 成 熟 的 一 种 调控 机 制 。 这 些 现象 都 支持 笔者 在 90 年 代 初 期 提出 的 狂 
测 ， 即 如 果 受 体 编辑 机 制 在 抗体 亲和力 成 熟 过 程 中 起 决定 作用 ， 那 么 有 可 能 延伸 出 
这 样 的 推论 ， 环 境 的 胁迫 可 指导 DNA 的 精确 重 排序 ， 从 而 产生 个 与 之 相应 的 新 
蛋白 质 结构 ， 也 即 生命 科学 的 中 心 法 则 (central dogma) 中 存在 “ 反 向 中 心 法 则 ” 
(reversed central dogma)f。 锡 疫 过 程 中 ， 机 体 产生 的 抗体 或 特异 性 T 细胞 对 搞 
原 的 亲和力 逐步 提高 的 过 程 。 以 及 抗原 受 体 编辑 机 制 的 存在 为 解析 这 一 法 则 的 存在 
提供 了 线索 。 在 单个 细胞 水 平 上 研究 抗原 受 体 亲和力 变化 ， 以 及 受 体 编辑 机 制 在 其 
中 的 作用 ， 有 可 能 为 揭示 是 可 存在 这 一 法 则 提供 直接 的 依据 - 
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人 免疫 缺陷 病毒 HIV) 感染 为 什么 会 导致 艾滋 病 ? 


How does Human Immunodeficiency Virus Infection Lead to AIDS? 


获得 性 免疫 缺陷 综合 征 〈 艾 滋 病 ) 是 由 人 免疫 缺陷 病毒 CHIV) 感染 引起 的 
种 以 破坏 人 体 免疫 系统 为 特征 的 传染 病 。 员 然 发 现 HIV 已 经 20 LET, XFER 
染 为 什么 会 导致 艾滋 病 还 没有 明确 的 认识 。 早 期 研究 发 现 ，HIV 利用 细胞 表 而 的 
CD4 分 子 侵 和 人、 感染 并 杀 死 辅助 性 T CTh). 细胞 "2 。 由 于 该 细胞 在 免疫 反应 中 发 
挥 着 重要 作用 ， 因 此 人 们 认为 HIV 感染 并 杀 死 Th 细胞 是 导致 免疫 缺陷 的 主要 原 
因 。 但 是 后 来 诸多 的 研究 表明 ， 绝 大 多 数 死亡 的 CD4 细胞 的 并 未 被 HIV 感染 。 换 
名 话说 ，HIV 直接 感染 在 CDA 细胞 减少 中 的 作用 非常 有 限 。 

MERE HIV 直接 感染 ， 那 么 究竟 是 什么 引起 CD4 减少 和 艾滋 病 呢 ? 

当 机 体 遭 到 病毒 的 侵袭 时 ， 会 活化 免疫 系统 以 达到 抵抗 病毒 保护 自身 的 目的 。 
清除 病毒 之 后 ， 活 化 的 免疫 细胞 大 量 凋 亡 ， 免 疫 系统 恢复 到 原来 的 状态 。 与 其 他 病 
毒 感染 不 同 ，HIV 感染 会 导致 免疫 系统 长 期 持续 的 活化 *“”, CD4 T 细胞 阐 亡 水 平 
明显 升 高 。 在 HIV 感染 者 中 ， 免 疫 活化 的 水 平 是 预后 和 判定 临床 治疗 效果 的 重要 
指标 ， 比 血液 中 病毒 载 量 和 CDA 细胞 计数 更 为 准确 趾 。 猿 免疫 缺陷 病毒 SIV) 感 
染 的 恒 河 狼 (Rhesus macaques) 会 引起 免疫 系统 活化 ， 这 与 它们 的 致 病 性 相 吻合 。 

HIV 感染 活化 免疫 系统 的 机 制 可 能 包括 以 下 几 个 方面 ， 但 问题 可 能 远 远 比 我 
们 想象 的 要 复杂 得 多 。 

(D HIV 感染 破坏 免疫 屏障 ， 引 发 其 他 微生物 复制 而 活化 免疫 系统 ， HIV 感 
染 导 致 机 体 的 抵抗 力 下 降 ， 一 些 条 件 病原 微生物 如 CMV、EBYV 等 复制 并 进一步 刺 
激 免 疫 系统 活化 。 肠 相关 免疫 淋巴 组 织 在 HIV 感染 中 遭 到 破坏 、 肠 道 艾 群 产 物 如 
LPS 等 进入 血 流 ， 刺 激 巨 叱 细胞 等 分 党 大 量 细胞 因子 《11-6、TNF 和 ILIR 等 )， 
诱导 免疫 系统 细胞 活化 "]。 

(2) HIV 感染 杀伤 调节 性 细胞， 调节 性 细胞 Treg》 是 一 类 具有 免疫 抑 
制 功能 的 CD4+ T 淋巴 细胞 。HIV 感染 会 导致 Treg 比例 降低 ， 其 抑制 免疫 系统 的 
功能 下 降 ， 打 破 免疫 系统 自身 平衡 ， 导 致 免疫 系统 话 化。 

(3) HIV 感染 诱导 工 型 干扰 素 表 达 从 而 诱导 免疫 活化 : SIV 模型 研究 显示 ， 
亚洲 儿 感 染 之 后 ， 淋 巴 器 官 中 持续 表达 干扰 素 诱导 基因 ， 而 非洲 猴 感 染 干扰 素 的 表 
达 是 一 过 性 的 。 另 外 ， 长 期 的 临床 观察 表明 ， 女 性 HIV 感染 者 疾病 的 进展 要 比 男 
性 患者 快 。 最 近 的 研究 表明 ， 这 可 能 跟 女性 细胞 产生 干扰 素 能 力 强 有 关 。 

虽然 上 述 观 点 都 有 相关 的 证 据 ， 但 它们 具体 在 HIV 感染 诱导 的 免疫 活化 中 有 
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多 大 的 作用 ， 还 有 待 于 进一步 研究 证 实 。 

在 艾滋 病 的 研究 中 ， 除 了 临床 观察 和 体外 实验 系统 之 外 ， 狼 免疫 缺陷 病毒 
(SIV) 感染 实验 狼 的 模型 是 目前 应 用 最 为 广泛 的 系统 。SIV 能 感染 非洲 猴 〈 乌 白眉 
狼 或 非洲 绿 狼 等 )， 也 能 感染 亚洲 狼人 恒 河 狼 和 食 拨 猴 等 )， 二 者 病毒 复制 水 平 相 
当 ， 但 感染 的 结果 截然 不 同 。 亚 洲 儿 会 发 生 艾滋 病 ， 而 非洲 猴 在 绝 大 多 数 情况 下 不 
引起 CD4 细胞 显著 减少 ， 也 不 会 导致 艾滋 病 ， 因 此 研究 两 类 猴 感 染 的 区 别 对 闲 明 
艾滋 病 的 发 病 机 理 具 有 重要 的 意义 。SIV AB e ty F A ARE 和 非洲 绿 猴 实验 证 明 ， 
病毒 感染 细胞 的 死亡 速度 与 恒 河 猴 相 似 ， 证 明 与 HIV 感染 一 样 ，SIV 直接 感染 也 
不 是 CD4' T 细胞 减少 的 主要 原因 。 

尽管 有 如 上 所 述 许多 临床 和 实验 的 结果 支持 免疫 活化 与 CD4 细胞 减少 之 间 的 
相关 人 性， 但 由 于 缺乏 合适 的 体内 实验 模型 ， 至 今 没有 直接 证 据 证 明 它 们 之 间 的 因果 
关系 ， 至 于 免疫 活化 的 真正 原因 ， 更 有 待 于 进一步 的 验证 。 下 面 介 绍 的 人 源 化 小 鼠 
模型 将 为 解决 这 一 难题 提供 一 个 新 的 体内 研究 平台 。 

利用 严重 的 免疫 缺陷 小 鼠 ， 将 人 造血 干细胞 HSO 移植 到 该 小 鼠 后 ， 能 够 
发 育成 各 种 人 源 的 免疫 细胞 。HIV 接种 人 源 化 小 鼠 后 ， 在 其 外 周 血 能 检测 到 高 水 
平 的 病毒 复制 和 抗 病毒 免疫 反应 。 相 对 于 SIV 模型 ， 人 源 化 小 鼠 具 有 遗传 背景 清 
楚 、 均 一 性 好 等 优点 。 另 外 ， 在 构建 人 源 化 小 鼠 前 ， 可 以 对 造血 干细胞 进行 基因 改 
造 〔 如 利用 慢 病毒 载体 等 ;， 在 分 子 水 平 研究 不 同 宿主 基因 对 HIV 感染 以 及 免疫 活 
化 的 影响 。 

随 着 新 的 研究 手段 的 出 现 ， 以 及 与 临床 研究 数据 整合 ， 对 HIV 感染 导致 艾滋 
病 的 机 理 的 研究 必 将 不 断 地 推进 ， 为 将 来 药物 开发 和 疫苗 的 研制 提供 可 靠 的 理论 基 
础 ， 达 到 最 终 战胜 艾滋 病 的 目的 。 
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调节 性 工 细胞 抑制 机 制 


Mechanisms of Treg Cell-mediated Suppression 


调节 性 下 细胞 (Treg) 是 机 体 维持 自身 免疫 耐 受 的 中 心 组 成 部 分 , 越 来 越 多 
的 证 据 表明 Treg 的 缺陷 是 导致 自身 免疫 性 疾病 的 重要 原因 。 调 节 性 T 细胞 的 最 重 
要 的 分 子 标记 是 转录 因子 Foxp3。Foxp3 是 叉 头 或 者 更 状 昕 旋 〈forkhead/ winged 
helix) 转录 调节 子 家 族 的 一 个 成 员 ， 对 于 Treg 抑制 活性 及 自身 免疫 耐 受 起 到 不 可 
分 割 的 作用 ，Foxp3 基因 突变 〈Scurfy) RARE, 其 体内 Treg 细胞 数量 下 
WE, 调节 功能 缺陷 而 诱发 致死 性 的 自身 免疫 病变 ”3。 尽 管 表达 Foxp3 的 调节 性 下 
细胞 的 重要 性 已 非常 清楚 ， 但 Treg 如 何 来 实现 免疫 调控 还 是 一 个 免疫 学 领域 的 科 
学 难题 。 

Treg 通过 有 效 抑制 自身 反应 性 T 细胞 而 使 机 体 免 受 这 些 细胞 的 攻击 ，Treg 免 
疫 调 节 的 机 理 问 题目 前 已 有 多 个 模型 被 提出 但 还 存在 着 很 大 的 争议 ;四 调节 性 了 
细胞 通过 分 泌 大 量 挤 制 性 细胞 因子 如 IL-10, TGF-g. IL-35 等 抑制 效应 T 细胞 的 
激活 、 增 殖 及 分 化 ; @Treg 产生 高 水 平 的 granzyme B 和 Perforin 而 直接 杀伤 效应 
THR: @Treg 的 表面 高 表达 的 CTLA-4 和 CD25 分 子 竞争 结合 APC 上 的 BI 分 
子 和 周转 环境 细胞 中 的 IL-2 CIL-2 sink〉 从 而 影响 自身 反应 性 本 细胞 的 活化 ; 
Q@Treg 直 接 将 cAMP 通过 细胞 间隙 连接 注入 效应 T 细胞 而 抑制 免疫 反应 "。 但 是 
这 些 分 子 的 缺陷 小 鼠 同 Foxp3 基因 突变 小 鼠 致 死 性 的 表 型 还 有 较 大 的 差异 ， 而 且 活 
化 的 工 细胞 也 表达 高 水 平 的 CTLA-4, CD25, granzyme B 等 分 子 ，Treg 有 可 能 通 
过 完全 未 知 的 途径 来 实现 免疫 调控 。 此 外 ， 尽 管 了 细胞 传统 上 被 认为 是 Treg 的 直 
接 臣 细胞 ， 但 许多 试验 表明 Treg 可 以 抑制 多 种 免疫 细胞 的 活性 和 功能 ， 包 括 
CD4、CD8 T AU. B 细胞 ， 上 自然 杀伤 细胞 ONK 和 树 突 状 细胞 (DC)。 初 期 的 体 
外 抑制 试验 表明 Treg 和 自身 反应 性 细胞 之 问 的 细胞 -细胞 接触 是 抑制 反应 所 必 
需 ， 但 双 光子 显 微 成 像 试验 并 不 支持 这 一 模型 ， 而 大 量 体 内 的 Treg 和 DC 的 相互 
作用 表明 Treg 有 可 能 通过 控制 树 突 状 细胞 的 活化 来 抑制 自身 反应 性 细胞 的 反 
Jy 7. Treg 表面 的 CTLA-4 可 以 通过 结合 树 突 状 细胞 表面 的 B7 而 诱导 大 量 的 DO 
产生 ， 过 量 的 IDO 可 改变 色 氨 酸 的 代谢 造成 免疫 抑制 。Treg 产生 的 抑制 性 细胞 因 
子 IL-10、TGF-B 也 会 直接 影响 树 突 状 细胞 的 功能 加。 另外 ， 调 节 性 工 细胞 的 特异 
性 仍 是 一 个 非常 重要 的 问题 。 许 多 试验 支持 调节 性 T 细胞 具有 抑制 的 特异 性 ， 但 
非特 异性 感染 耐 受 〈infection tolerance) 或 周围 (bystander) 细胞 抑制 现象 也 在 
多 个 试验 体系 中 被 证 实 详 。 一 个 可 能 的 假设 是 Treg 的 活化 是 有 效 抑制 免疫 所 必需 ， 
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虽然 这 种 活化 依赖 于 特异 的 TCR-MHC 的 相互 作用 ， 但 活化 后 的 Treg 可 通过 分 泌 
II10、TGF- 等 多 种 细胞 因子 来 非特 异性 抑制 自身 反应 性 T A. RU. Treg 的 
作用 位 点 是 在 淋巴 节 、 牧 脏 等 二 级 淋巴 器 官 还 是 在 炎症 组 织 处 ， 目 前 还 存在 着 许多 
争议 中。 当然 ，Treg 有 可 能 在 所 有 的 部 位 都 发 挥 着 重要 的 免疫 调节 作用 。 

这 一 系列 的 问题 反映 了 我 们 对 Treg 免疫 调节 的 分 子 基础 还 不 了 解 ， 而 且 非 生 
理 条 件 的 体内 和 体外 试验 也 是 造成 困惑 的 重要 原因 ， 建 立 的 Treg VERE AIC 
鼠 模 型 将 为 最 终 解决 这 一 问题 的 提供 重要 手段 ”。 而 对 调节 性 细胞 研究 的 日 益 
深入 必 将 在 治疗 癌症 、 自 身 免疫 疾病 、 过 敏和 增强 医学 移植 的 忍耐 性 方面 提供 新 的 
puis. 
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Ca** 浓度 增加 的 不 同 生物 学 功能 是 如 何 实现 的 ? 


How the Functions of the Ca?* Concentration Increasing Achieved? 


Ca^ 是 目前 发 现 的 最 多 能 的 细胞 内 信使 ， 它 能 调节 目前 已 知 的 几乎 所 有 细胞 
的 功能 和 反应 。Ca*' 作为 重要 的 信号 传递 分 子 ， 最 早 是 由 Sydney Ringer 于 1883 
年 在 研究 Ca? 对 动物 机 体 和 组 织 中 的 作用 时 发 现 的 。Ringer 发 现 Ca^ 对 于 鱼 的 存 
活 、 骨 骼 肌 和 心脏 的 收缩 以 及 卵 的 受精 和 胚胎 的 发 育 等 都 至 关 重要 ") 。 几 乎 在 同时 
Locke 和 Overton 也 发 现 Ca?* 对 于 神经 和 肌肉 之 间 的 冲动 传递 也 非常 重要 ”。 然 
而 .在 随后 的 50 年 里 ，Ca”' 信号 这 一 领域 的 研究 没有 大 的 进展 。 直 到 20 世纪 40 
年 代 ，Heilbrunn 在 他 编写 的 An Outline of General Physiology 一 书 中 ， 提 出 了 
Cat 作为 一 种 普遍 存在 的 绍 胞 内 信使 控制 着 所 有 细胞 的 活动 ， 并 得 到 了 广泛 关 
PEU. WDXET Ca 信号 研究 的 热潮 则 始 于 60 年 代 。 越 来 越 多 的 研究 证 明 并 明确 了 
Co?! 是 维持 机 体 细胞 正常 功能 非常 重要 的 离子 。 它 维持 细胞 膜 两 侧 的 生物 膜 电位 ， 
维持 正常 的 神经 传导 功能 ， 以 及 维持 正常 的 肌肉 收缩 与 舒张 功能 以 及 神经 -肌肉 传 
导 功 能 ， 同 时 参与 一 些 激素 的 作 几 。 近 期 的 研究 发 现 ，Ca” 还 参与 着 更 广泛 的 生 
理 过 程 ， 如 细胞 兴奋 性 的 控制 、 细 胞 代谢 、 细 胞 形态 的 维持 、 细 胞 周期 的 调 
BFO, 

技术 的 进步 带动 了 科学 的 发 展 。1976 年 ， 德 国 马 普 生物 物理 研究 所 的 Neher 
和 Sakmann 创建 了 膜 片 错 技术 patch clamp recording technique), iX &- FRA 
记录 通过 离子 通道 的 离子 电流 来 反映 细胞 膜 单一 或 多 个 离子 通道 分 子 活动 的 技术 ， 
因此 它 和 基因 克隆 技术 gene cloning) FRFR., it Ca^ 的 研究 带 来 了 巨大 的 
前 进 动力 。 几 乎 同时 ，Ca*™ 敏感 的 荧光 指示 剂 / 探 针 的 问世 和 应 用 也 使 得 深入 探究 
细胞 内 Ca^ 的 实时 变化 成 为 可 能 。 最 重要 的 是 ，Ca 荧光 探 针 和 膜 片 钳 技术 的 结 
合 可 以 互相 促进 ， 可 以 同时 记录 在 自然 环境 或 状态 下 细胞 的 Ce" 电流 和 Ca” 的 流 
动 及 分 布 等 ， 因 而 这 两 项 技术 带动 Ca 信号 的 研究 进入 了 一 个 新 阶段 ， 如 细胞 内 
Ca^ 的 梯度 和 跨 膜 Caz' 流动 都 有 了 精确 的 记录 。 正 是 这 些 方法 的 创立 为 最 近 20 年 
我 们 从 细胞 和 分 子 水 平 对 细胞 内 Ca* 的 调节 和 作用 有 了 较为 深入 的 理解 。 最 近 多 
光子 共聚 焦 显微镜 的 问世 ， 结 合 电 生理 的 方法 已 经 应 用 于 活体 的 全 脑 ， 来 实时 观察 
















近 40 多 年 来 对 C. 
号 的 蛋白 家 族 成 员 很 有 限 〈 如 Ca! 通道 和 转运 载体 )， 而 且 这 一 调节 系 
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统 具有 很 好 的 保守 性 ， 广 泛 地 在 各 种 细胞 中 表达 。 细 胞 内 Ca 的 释放 主要 是 由 这 
两 种 胞 内 通道 控制 的 ，Ca** 的 逆 浓 度 梯度 的 转运 涉及 4 个 质 膜 和 3 个 内 质 网 膜 上 的 
钙 泵 ， 并 由 细胞 质 膜 上 的 钠 钙 交 换 泵 的 协助 来 完成 。 线 粒 体 的 Ca** 转运 是 由 特异 
性 的 线粒体 上 的 Ca 转运 子 和 钠 钙 交 换 泵 的 协助 来 完成 的 。 正 是 这 些 调控 元 件 的 
不 同 组 合 精细 地 调节 着 Co! 信号 通路 ， 而 这 些 组 合 又 是 由 外 界 环 境 来 控制 的 ， 从 
而 实现 快速 的 细胞 内 重 构 和 适应 。 所 有 这 些 系统 都 是 由 Ca^" 自身 来 调节 的 ， 因 此 
尽管 调节 的 分 子 机 制 是 多 样 和 多 变 的 ， 但 表现 出 的 功能 却 是 非常 强大 的 "” 。 

尽管 目前 对 细胞 和 细胞 外 ， 以 及 细胞 内 的 Ca” 转运 的 分 子 机 制 比较 明确 。 但 
是 ， 细 胞 内 Ca** 的 变化 是 如 何 产生 如 此 众多 的 不 同 生物 学 作用 的 ? 一 个 令 人 着 迷 
又 困惑 的 问题 是 Ca^ 信号 的 特异 性 。 实 际 上 ，Cat 的 波动 榨 制 着 令 人 难以 置信 的 
又 极其 多 样 的 细胞 内 过 程 ， 又 经 常 涉及 许多 相互 联系 的 第 二 信号 的 级 联 反应 。 效 应 
系统 是 如 何 辨别 或 区 别 相应 的 信号 ”相应 的 信号 又 是 如 何 被 启动 的 ? VR Ca" 又 
是 如 何 调节 这 些 信号 的 ? 其 中 的 观点 之 一 就 是 ，Ca* 信号 是 由 Ca” 的 波幅 (am- 
plitude) 、 频 率 (frequency) 和 形态 shape) 或 者 是 任意 的 组 合 来 编码 的 ， 尽 管 这 
一 编码 系统 的 意义 尚 没有 被 完全 阐明。 当然 Ca* 信号 也 与 其 分 布 的 极度 区 域 化 有 
关 ， 局 部 Ca! 的 浓度 梯度 可 以 存在 1 毫秒 到 几 秒 ， 并 在 极其 有 限 的 空间 里 或 是 相 
对 较 大 的 细胞 亚 区 域内 ， 从 而 也 可 能 产生 了 空间 的 编码 信号 。 然而， 对 决定 局 部 
Cat 区 域 的 半 训 期 和 空间 范围 仍然 知之 甚 少 。 关 于 信号 的 编码 和 去 编码 对 于 理解 
Ca^ 信号 控制 基因 的 表达 非常 重要 。 细 胸 核 内 Ca * 的 变化 和 基因 转录 过 程 是 相互 
连接 的 ， 然 而 Ca^" 是 如 何 携带 特异 的 信息 进入 细胞 核 内 来 调节 特异 的 基因 表达 目 
前 实际 上 完全 不 清楚 。 

细胞 内 Ca^ 的 调节 过 程 存在 着 巨大 的 差异 ， 如 发 挥 作用 的 时 间 范 围 可 以 从 几 
微 秒 〈 如 胞 外 分 刻 作 用 ) 到 几 个 月 甚至 几 年 〈 如 记忆 过 程 )。 相 对 较 小 的 Ca 平衡 
的 紊乱 就 可 以 导致 致命 的 后 果 ，Ca” 不 但 作为 无 所 不 能 的 细胞 内 信使 ， 它 还 可 以 
控制 细胞 的 存活 和 引起 细胞 的 死亡 。 当 细胞 受到 过 度 刺 激 而 引起 细胞 桨 内 钙 超载 
时 ， 这 种 Ca^" 的 超载 可 以 有 效 地 系 死 多 种 类 型 的 细胞 ， 如 在 急性 梗死 或 外 伤 这 样 
严重 的 病理 情况 下 。Ca** 平衡 的 极 细微 的 变化 可 以 持续 几 个 月 和 儿 年 从 而 引起 与 
细胞 衰退 和 死亡 相关 的 多 种 疾病 ， 如 慢性 Ca? 训 乱 可 以 引起 神经 退行 性 疾病 等 。 
Ca^ 的 异常 调控 与 多 种 疾病 有 关联 ， 但 是 对 于 Ca 信号 的 病理 学 研究 尚 刚刚 开始 。 
今后 将 研究 Ca 信号 的 紊乱 导致 的 病理 变化 ， 以 及 在 完整 的 个 体 或 组 织 中 研究 生 
理 或 病理 相关 的 刺激 对 Ca 的 影响 等 这 些 研究 也 将 为 今后 疾病 的 治疗 提供 
基础 中。 
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The Regulation Network of Temporal Rhythm in Animal 


时 在 地 球 上 第 一 个 单 细胞 生物 出 现 以 前 ， 地 球 已 经 自转 了 大 约 20 亿 年 。 为 了 
适应 这 种 屋 夜 环境 周期 性 的 变化 ， 生 物 界 的 各 种 功能 都 有 明显 的 屋 夜 节律 〈circa- 
dian rhythm) ， 因 此 昼夜 节律 指 接近 24h 的 县 夜 节律 。 人 们 最 熟悉 的 昼夜 节律 就 是 
每 天 的 睡眠 与 觉醒 节律 。 此 外 ， 人 入 体 所 有 的 其 他 生理 功能 也 均 表 现 出 稳定 的 层 夜 节 
律 ， 包 括 体温 、 代 谢 、 内 分 泌 、 心 血管 、 认 知 、 细 胞 分 裂 、 基 因 表达 、 对 疾病 的 易 
感性 以 及 对 药物 / 毒物 、 射 线 的 反应 性 等 ， 因 此 昼夜 节律 是 正常 生理 功能 的 一 个 重 
要 组 成 部 分 。 经 过 长 期 进化 ， 生 物 机 体内 发 育 分 化 出 一 个 特殊 的 器 官 一 一 一 生物 钟 
(circadian clock) ， 用 来 协调 各 种 不 同 组 织 与 器 官 的 县 夜 节律 。 生 物 钟 是 机 体 国有 
的 ， 具 有 内 源 性 和 自我 维持 运转 的 特点 ， 在 无 外 界 环境 信号 的 作用 时 ， 依 然 以 近 于 
24h 周期 自 激 (free running) 进行 。 在 自然 状态 下 ， 生 物 钟 接受 外 界 光 - 量 和 温度 
等 周期 信号 ,调整 自身 的 位 相 ， 与 外 界 环境 保持 同步 。 

多 细 驳 生物 的 生物 钟 可 分 为 母 钟 《 主 钟 、 中 枢 钟 ) 和 子 钟 《外周 钟 、 细 胞 钟 ) 。 
前 者 位 于 中 枢 部 位 ， 处 于 进化 不 同 阶段 的 生物 ， 母 钟 所 在 位 置 不 同 。 无 背 椎 动物 的 
母 钟 位 于 视网膜: 息 行 类 动物 的 母 钟 位 于 松 果 体 pineal gland) ; 哺乳 类 动物 的 母 
钟 位 于 下 丘脑 的 视 交叉 上 核 Csuprachiasmatic nucleus , SCN) 中 ， 巾 此 发 出 信息 
控制 全 身 的 节律 活动 。 于 钟 位 于 组 织 细胞 内 ， 调 控 效应 器 的 节律 。 我 们 这 里 着 重 
介绍 一 下 哺乳 动物 位 于 视 交叉 上 核 (SCN) 的 生物 钟 。 

在 解剖 学 水 平 上 ，1972 年 ，Robert Moore 与 Irving Zucker5 两 个 研究 组 先后 
发 现 了 一 个 新 的 神经 核 团 , 称 为 视 交叉 上 核 。 这 个 核 团 是 哺乳 类 动物 生物 钟 的 所 在 
地 . N 的 发 现 极 大 地 推动 了 时 间 生 物 学 的 研究 。Moore' 的 研究 组 同年 还 发 现 
了 一 个 新 的 神经 通路 ， 从 视网膜 直接 投射 到 视 交叉 上 核 ， 称 为 视网膜 -下 丘脑 束 
(retinohypothalamic tract, RHT), RHT 是 一 条 单 突 触 神经 通路 《mono synaptic 
pathway)， 它 将 视网膜 的 光 刺 激 信 号 直接 传 V. SCN 根据 RHT 传 来 的 外 界 
光 信息 ， 对 昼夜 节律 发 出 重新 调 定 的 指令 ， 以 使 生理 功能 适应 外 界 明暗 环境 的 变 
化 。RHT 不 同 于 经 典 的 视觉 成 像 通路 《image forming visual pathway)， 它 不 参与 
视觉 成 像 功能 ，RHT 起 源 于 一 组 独特 的 视网膜 光 感 细胞 ， 这 组 光 感 细胞 既 不 同 于 
视 锥 细胞 ,也 不 同 于 视 杆 细胞 ,而 是 含有 一 种 新 色素 melanopsin 的 视网膜 神经 节 细 
胞 Cretinal ganglion cell. RGO) 。 这 组 RGC 在 视网膜 上 的 分 布 与 其 他 光 感 细胞 不 
Fl. 不 是 集中 分 布 在 黄斑 区 , 而 是 均匀 地 分 布 在 整个 视网膜 。 另 外， 谷 氨 酸 (glu- 
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tamate , Glu) 是 RHT 的 主要 神经 递 质 7。 有 丹麦 神经 解剖 学 家 Jens Hannibal“ 7?) 
证 明 PACAP (pituitary adenylate cyclase activating peptide) 也 是 RHT 的 主要 神 
经 递 质 之 一 。 

在 细胞 水 平 上 ， 首 先 ，SCN 可 以 24h 有 节律 地 起 搏 。SCN 是 一 对 很 小 的 核 团 、 
每 侧 约 有 !1 万 个 神经 细胞 。 这 些 神经 细胞 能 够 自主 地 产生 24 h 节律 。1995 年 
Welsh 等 ;用 多 电极 长 期 记录 (multi electrode array) 显示 SCN 的 每 一 个 神经 细 
胞 都 可 以 独立 地 产生 24 h 节律 。 其 次 ，SCN 可 以 感受 外 界 环境 的 时 间 变 化 ， 使 
SCN 本 身 的 节律 适应 外 界 环境 的 变化 。SCN 内 的 神经 细胞 有 不 同 的 分 工 ， 一 部 分 
神经 元 作为 起 搏 细 胞 (pace making cell)， 其 功能 类 似 于 心脏 的 赛 房 节 细胞 。 而 另 
一 部 分 神经 元 则 作为 相位 调节 细胞 phase resetting cel) ， 这 类 细胞 直接 接受 来 自 
RHT 的 信息 , 再 把 经 过 整合 的 信息 传送 到 起 捕 细 胞 * 1。 最后，SCN 可 以 协调 体内 
不 同 组 织 与 器 官 的 节律 , 使 其 与 SCN 的 节律 同步 。1987 年 ，Watts 与 Swan- 
son NRA, SCN 的 输出 适 路 大 部 分 由 短 纤维 投射 到 邻近 的 下 丘脑 神经 内 分 泌 核 
Hl. 提示 SCN 主要 是 通过 调节 下 丘脑 的 神经 内 分 泌 功 能 而 影响 外 周 组 织 与 状 官 。 

在 分 子 水 平 上 ,生物钟 可 以 分 为 三 个 部 分 ,生物 振荡 器 (oscillator) ， 巾 一 
组 旦 节律 表达 的 基因 及 其 编码 的 蛋白 质 组 成 。 节 律 基因 启动 后 ， 经 转录 、 翻 译 生成 
相应 的 蛋白 质 。 当 比 蛋 白质 浓度 达到 一 定 程度 反馈 作用 于 自身 基因 的 启动 部 位 ， 
使 其 浓度 高 低 以 24b 周期 进行 振荡! 下 。 在 屋 夜 振荡 反馈 回路 中 、 正 性 成 分 (posi- 
tive element) 启动 生物 钟 基因 ， 使 之 进行 表达 ; 负 性 成 分 negative element ) Bl 
断 正 性 成 分 的 作用 ， 使 表达 减弱 或 停止 。 振 荡 器 是 生物 钟 运作 的 核心 元 件 ， 它 
接收 外 界 传人 的 信号 ， 引 起 相应 的 基因 表达 ， 进 而 控制 钟 信号 的 输出 路 径 ， 使 生物 
体 展现 恒 夜 节律 活动 ; @ 输 入 系统 ， 接 受 环境 周期 信号 传人 到 振荡 器 ， 调 节 相关 基 
因 的 表达 ， 矫 正 节律 位 相 ， 中 感受 器 和 传人 路 径 组 成 。 最 重要 的 授时 关子 〈zeitge- 
ber 为 光 - 瞳 和 温度 ; @ 输 出 系统 ， 包 括 与 信号 输出 有 关 的 钟 基因 和 一 些 钟 控 基因 
(clock-controlled gene, CCG) ， 将 母 钟 节律 振荡 信号 经 体液 和 神经 途径 送 达 效应 
器 ， 调 节 其 生理 、 生 化 和 行为 的 忌 夜 节律 T. 

生物 钟 基因 运作 机 制 的 深入 研究 对 揭示 生命 节律 性 活动 的 本 质 、 生 物 进化 的 分 
子 基 础 和 开拓 遗传 学 研究 新 领域 具有 重要 意义 。 虽 然 ， 动 物体 内 时 间 节 律 的 测控 网 
络 已 经 初 见 端 倪 ， 但 是 还 有 很 多 问题 有 待 研究 。 例 如 ， 随 着 节律 基因 的 发 现 这 些 
基因 的 转录 及 转录 后 调控 ， 以 及 蛋白 质 的 翻译 后 修饰 已 经 引起 了 人 们 的 关 目前 
已 经 发 现 ， 节 律 基因 per 的 转录 因子 CLK/CYC 可 以 招募 CBP RÉ. IRAKA 
的 乙酰 化 ， 从 而 对 per 基因 的 转录 起 到 调控 作用 ; 另外 ，per 基因 在 翻译 为 PER 
蛋白 后 可 以 被 磷酸 化 ， 从 而 被 降解 节律 基因 的 转录 调控 以 及 其 蛋白 质 的 翻 诺 
后 修饰 使 得 对 生物 节律 更 加 细致 的 调控 成 为 可 能 ， 也 为 理解 生物 节律 提供 了 新 的 视 
fü. 但是， 以 上 这 一 领域 的 大 部 分 内 容 尚 不 为 人 知 ， 需 要 更 进一步 的 探讨 。 其 次 ， 
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随 着 miRNA 在 生物 体 中 重要 功能 的 发 现 ， 其 在 生物 节律 中 的 作用 也 渐渐 被 人 们 所 
认识 ， 如 在 SCN 中 的 miRNA- (miR-) 132 和 miR-219 已 经 被 证 实 参 与 了 生物 节 
律 的 调控 “"。 但 是 ， 目 前 miRNA 在 生物 节律 中 作用 的 研究 也 才刚 刚 开始 。 最 
后 ， 时 间 节律 的 失调 和 一 些 病理 现象 的 关系 也 正在 引起 人 们 的 关注 ， 如 目前 已 经 通 
过 流行 病 学 以 及 遗传 学 的 证 据 表明 ， 生 物 节 律 的 失调 与 癌症 的 发 生 有 着 直接 的 关 
系 ， 一 些 参 与 生物 节律 的 分 子 也 被 证 明 参 与 了 细胞 周期 的 调控 ， 因 此 生物 节律 的 失 
调 会 导致 细胞 增殖 的 紊乱 。 对 生物 节律 以 及 癌症 关系 的 了 解 可 以 为 我 们 攻克 瘤 症 提 
供 新 的 思路 5 。 

所 以 ， 要 彻底 型 清 动物 时 间 节律 的 调控 机 制 ， 还 需要 我 们 对 诸多 相关 问题 做 更 
加 深入 的 探讨 。 
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生理 性 低 氧 的 规律 与 意义 


The Rule and Meaning of the Physiological Hypoxia 


氧气 是 除了 绝对 大 氧 的 细菌 以 外 的 所 有 生物 赖 以 生存 的 元 素 。 氧 也 是 生命 进化 
过 程 中 最 重要 的 环境 因素 之 一 。30 亿 年 前 ， 能 够 进行 光合 作用 的 有 机 体 开始 出 现 ， 
它们 在 随后 的 几 十 亿 年 里 开始 向 大 气 释放 氧气 。 大 气 中 的 氧 浓度 作为 一 个 关键 性 的 因 
素 而 影响 到 生命 的 起 源 。5 亿 年 来 ， 生 物 有 机 体 以 各 种 适应 机 制 来 应 对 氧 浓度 的 升 
高 ， 如 真 核 生物 的 有 氧 代谢 也 正 是 进化 的 结果 。 生 命 的 起 源 是 从 低 氧 环境 中 开始 的 ， 
哺乳 动物 的 发 育 也 是 在 低 氧 环境 中 。 在 胎盘 形成 以 前 ， 凸 胎 是 在 约 3% 的 氧 环境 中 发 
育 生 长 的 "。 生 命 发 育 之 初 是 在 相对 低 氧 的 环境 中 ， 也 即 在 细胞 水 平 的 相对 低 氧 对 机 
体 的 正常 发 育 是 至 关 重要 的 。 到 目前 为 止 ， 根据 现 有 的 文献 研究 报道 ， 哺 乳 动 物 组 织 
间 阶 中 的 氧 含量 平均 为 1% 一 5% 《相对 于 大 气 中 的 21% 的 氧 含量 )。 氧 浓度 在 不 同 的 
组 织 中 是 不 同 的 ， 如 在 循环 系统 及 一 些 内 及 器官 ( 肝 、 肾 、 心 脏 ) 中 为 4% 一 14%， 
在 脑 组 织 中 为 0.5% 一 7%， 在 眼中 为 1% 一 5%， 在 骨 匡 中 则 为 0 一 4 中 。 因 而 ， 这 种 
较 低 的 氧 浓度 通常 被 称 之 为 “生理 性 低 氧 ” 事实 上 是 机 体内 的 “ 常 氧 "”。 

适度 的 低 氧 对 于 维持 多 种 类 型 细胞 的 功能 具有 重要 的 作用 '”， 但 是 对 于 不 同类 
型 的 细胞 其 确切 的 氧 的 需求 目前 尚 不 知晓 。 一 方面 ， 氧 的 存在 对 于 有 氧 呼吸 是 必需 
的 。 氧 作为 线粒体 电子 传递 的 最 终 接受 器 ,产生 ATP 为 细胞 的 各 种 活动 提供 能 
量 ， 来 维持 细胞 代谢 的 正常 流通 。 另 一 方面 ， 过 量 的 氧 会 导致 ROS 的 大 量 产生 而 
对 细胞 造成 氧化 损伤 5 。 对 细胞 的 代谢 和 分 子 生物 学 的 研究 表明 ， 适 度 的 低 氧 〈 大 
于 1%， 相 对 于 大 气 中 20. 976 00808 RO 就 能 为 满足 细胞 线粒体 呼吸 而 提供 足够 的 
能 量 ， 并 能 保持 细 腹 的 持续 增殖 。 相 反 ， 在 无 氧 或 小 于 1% 的 氧 环境 下 ， 细 胞 中 线 
粒 体 电子 链 的 传递 才 受 到 抑制 ， 细 胞 的 凋 亡 才 被 启动 ， 不 能 提供 足够 的 能 量 来 支持 
细胞 的 增殖 ， 而 导致 细胞 生长 停止 ， 因 此 在 一 定 范围 内 的 低 氧 是 和 细胞 的 生存 相 适 
应 的 。 这 种 生理 性 的 低 氧 〈1% 一 10%%) 相对 于 导致 细胞 代谢 停滞 的 病理 性 低 氧 或 
缺 气 (小 于 190 而 言 ， 代 表 了 哺乳 动物 组 织 中 的 自然 存在 的 环境 ， 低 氧 无 疑 更 接 
近 体内 环境 ， 应 当 被 应 用 于 研究 真正 的 细胞 生物 学 的 实验 中 。 然 而 ， 目 前 大 多 数 哺 
乳 动物 细胞 的 培养 都 是 在 体外 “ 非 生 理性 氧 浓度 ”( 大 气 氧 浓度 20.9%) 下 进行 
的 ,除了 源 自 直接 与 空气 接触 的 组 织 〔 如 皮肤 表面 、 口 腑 、 呼 吸 系统 上 皮 ) 的 成 名 
细胞 外 ， 这 对 于 大 多 数 细胞 来 说 是 一 个 高 氧 环境 ， 因 此 为 了 探索 真正 的 细胞 生理 过 
程 ， 应 该 在 最 接近 体内 不 同 细胞 类 型 的 合适 氧 浓度 下 进行 研究 。 特别 是 如 何 根据 细 
胞 类 型 的 不 同和 他 们 在 体 的 实际 生理 性 的 氧 环 境 下 来 进行 研究 ， 如 何 提供 满足 不 同 
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类 型 细胞 代谢 需求 的 适合 的 氧 仿 量 ,将 是 今后 人 们 需要 思考 和 解决 的 关键 问题 "1!。 

对 于 氧 含量 的 测量 方法 ， 主 要 是 利用 氧 特异 性 的 化 学 和 物理 学 特性 而 开发 的 。 
巾 于 测量 手段 的 滞后 ， 不 同 部 位 的 实际 氧 浓度 也 没有 准确 的 数据 ， 目 前 主要 有 以 下 
几 种 方法 ，@ 极 谱 法 〈ploarography)， 这 是 最 早 使 用 的 利用 氧 敏 感 的 探头 直接 测 
其 组 织 中 氧 含量 的 方法 ， 但 由 于 其 措 伤 和 不 稳 性 ， 目 前 已 很 少 使 用 ，@ 光 学 法 
《optical) ， 是 最 近 问世 的 利用 氧 猴 灭 的 荧光 探头 测量 活体 组 织 中 的 氧 食性 ， 且 相对 
较 稳定 和 灵敏 的 一 种 方法 ; 加 电子 顺 磁 共 振 法 Celectron paramagenetic resonance, 
EPR)， 图 核磁 共振 法 (nuclear magenetic resonance, NMR); GEM TAM XW 
层 术 〈poxitron emission tomography. PET) 和 质谱 法 (massspectrometric，MS)。 
后 三 种 方法 是 无 损伤 性 的 ， 但 只 能 反映 机 体 组 织 的 相对 缺 氧 或 低 气 状 态 ， 而 不 能 直 
接 给 出 组 织 中 的 实际 氧 含量 。 另 外 ， 还 有 一 些 指标 如 血 氧 饱和 度 、 细 胞 色素 氧化 酶 
的 氧化 还 原状 态 和 NADH 的 氧化 还 原状 态 等 可 以 间接 地 反映 机 体 的 氧 水 平 。 然 而 
以 上 这 些 方法 由 于 各 自 本 身 存在 的 缺点 如 测量 的 稳定 性 、 对 机 体 的 损伤 性 、 仪 器 本 
身 的 灵敏 度 ， 以 及 测量 的 部 位 和 时 间 空 间 等 问题 ”5 ， 因 而 只 前 对 于 机 体 组 织 实际 
氧 含量 测定 的 结果 也 存在 着 很 大 差异 ， 如 不 同 种 属 、 不 同 部 位 、 不 同 生理 状态 UE 
醇和 清醒 ) 和 实验 条 件 〈 深 度 麻醉 和 浅 麻 醉 ) 等 问题 ， 而 导致 实际 测量 的 氧 含量 也 
存在 较 大 的 变化 ， 因 而 这 些 问题 的 解决 都 有 待 于 测量 技术 方法 的 进步 而 需要 进行 系 
统 和 深入 的 探究 。 
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细胞 信号 转 导 网 络 的 内 稳 态 平衡 机 制 


The Homeostasis of the Cell Signal Transduction Network 


WEE (homeostasis) 是 生物 对 环境 耐 受 的 一 种 主要 机 制 ， 存 在 于 各 种 生物 
体内 。 生 理学 家 把 正常 机 体 在 神经 系统 和 体液 的 调节 下 ， 通 过 名 个 器 官 、 系 统 的 协 
调 活动 ， 共 同 维持 内 环境 的 相对 稳定 状态 称 为 内 环境 的 稳 态 即 内 稳 具有 内 稳 
态 机 制 的 生物 可 以 借助 内 环境 的 稳定 而 相对 独立 于 外 界 条 件 的 控制 ， 基 进化 发 展 过 程 
中 形成 的 机 制 。19 世纪 ， 法 国生 理学 家 C 贝尔 纳 提出 高 等 生物 的 细胞 是 生活 在 一 个 
与 体外 环境 不 同 的 内 部 环境 之 中 。 随 后 ， 美 国生 理学 家 W.B 坎 农 采 用 homeostasis 
一 词 表述 内 环境 恒定 现象 及 其 调节 过 程 。homeostasis 是 由 希腊 文 homoios (类 同 
ZE) 和 stasis (稳定 之 意 ) 两 词组 成 ， 称 为 “内 稳 态 "。 他 提出 内 环境 的 稳定 不 
是 使 生物 与 环境 隔 开 ， 而 是 不 断 地 调节 体内 的 各 种 生理 过 程 。 稳 态 是 一 种 动态 的 平 
衡 不 是 恒定 不 变 ， 各 个 组 成 部 分 不 断 地 改变 ， 而 整个 系统 却 保持 稳定 。 内 稳 态 描述 
了 维持 内 环境 稳定 的 自我 调节 过 程 。 它 涉及 全 身 每 一 器 官 、 组 织 和 细胞 活动 的 调 
节 ， 表 现在 生物 系统 的 各 级 水 平 ， 从 细胞 到 整体 。 

血液 是 内 环境 的 重要 组 成 部 分 。 人 体 在 新 陈 代谢 过 程 中 会 产生 许多 酸性 物质 ， 
如 乳酸 、 碳 酸 ， 而 食物 (如 蔬菜 、 水 果 ) 中 往往 含有 一 些 碱 性 物质 ， 如 碳酸 钠 。 当 
PRRI 时 ， 肌 肉 中 产生 大 量 的 乳酸 、 碳 酸 等 物质 并 且 进 入 血液 。 乳 酸 进入 血 
液 后 ， 就 与 血液 中 的 碳酸 氨 钠 发 生 作用 ， 生 成 乳酸 钠 和 碳酸 。 碳 酸 又 可 以 分 解 成 二 
氧化 碳 和 水 。 而 血液 中 增多 的 二 氧化 碳 会 刺激 控制 呼吸 活动 的 神经 中 枢 ， 促 使 增强 
呼吸 活动 ， 增 加 通气 量 ， 从 而 将 二 氧化 碳 排出 体外 。 当 碳酸 钠 进入 血液 后 ， 就 与 血 
液 中 的 碳酸 发 生 作用 ， 形 成 碳酸 毛 盐 ， 而 过 多 的 碳酸 氢 盐 可 以 由 肾脏 排出 。 这 样 ， 
由 于 血液 中 缓冲 物质 的 调节 作用 ， 可 以 使 血液 的 酸碱度 不 会 发 生 很 大 的 变化 ， 从 而 
维持 在 相对 稳定 的 状态 2" 局。 机 体 生理 状态 的 失衡 会 导致 机 体 调节 机 制 的 误 疯 ， 这 
种 全 身 生理 过 程 的 调节 主要 是 靠 神经 系统 和 内 分 小 系统 的 相互 作用 来 实现 的 。 其 中 
交感 神经 系统 起 着 主导 作用 ， 控 制 着 身体 的 其 他 调节 系统 ， 例 如 当 气 温 升 高 时 ， 交 
感 神经 系统 一 方面 使 皮肤 表层 的 毛细 血管 舒 张 并 刺激 汗腺 分 泌 汗 液 ， 另 一 方面 促使 
肾上腺 释放 更 多 的 展 上 腺 素 到 血液 加 速 身体 的 代谢 过 程 。 这 些 相互 作用 的 结果 将 使 
体温 维持 相对 恒定 。 可 见 ， 内 环境 的 稳 态 是 机 体 进行 正常 生命 活动 的 必要 条 件 。 当 
内 环境 的 稳 态 遭 到 破坏 时 ， 就 会 引起 细胞 新 陈 代谢 紊乱 并 导致 疾病 ” 

机 体 的 内 稳 态 平衡 机 制 已 经 有 了 较 深入 的 研究 ， 但 是 在 细胞 层面 的 信号 转 导 网 
络 的 内 稳 态 平衡 机 制 尚 不 明确 。 细 胞 通讯 及 其 相关 的 信号 转 导 是 多 细胞 机 体 成 为 一 
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个 高 度 统一 整体 的 基础 ， 而 机 体内 相对 稳定 的 内 环境 正 是 不 同 细胞 之 间 相 互通 讯 进 
行 信号 传递 的 结果 。 各 种 信号 转 导 分 子 相 互 识 别 、 相 互 作用 将 信号 进行 转换 和 传 
递 ， 构 成 信号 转 导 通路 (signal transduction pathway)。 不 同 的 信和 号 转 导 通路 之 间 
发 生 交 叉 调控 《cross talk)， 形 成 复杂 的 信号 转 导 网 络 (signal transduction net- 
work) 系统 中 。 细 胞 通讯 的 主要 目的 是 维持 细胞 基本 的 形态 、 功 能 、 代 谢 及 存活 ， 
调控 以 及 协调 维持 整个 机 体 的 生命 活动 ， 其 中 细胞 的 信号 转 导 是 维持 多 细胞 生物 体 
内 的 细胞 通讯 的 基础 。 它 的 基本 模式 是 ， 细 胞 外 信号 分 子 被 细胞 表面 的 受 体 所 识 
别 ， 然 后 激活 细胞 内 信和 号 转 导 和 蛋白， 逐步 传递 细胞 信号 ， 使 特定 的 翅 蛋 白 如 参与 代 
谢 的 酶 、 基 因 凋 节 和 蛋白、 细胞 骨架 慢 白 等 被 激活 ， 由 此 引起 细胞 的 各 种 反应 ， 如 代 
谢 活性 的 变化 、 基 因 表达 的 变化 ， 或 者 是 细胞 形状 的 变化 、 细 胞 的 运动 等 以 维持 机 
体内 环境 的 相对 稳定 号 。 

以 丝 出 原 激活 的 蛋白 激酶 (MAPK) FRENG, MAPK 级 联 激活 是 多 种 
信和 号 通路 的 中 心 ， 属 于 蛋白 质 丝 / 苏 氨 酸 激酶 类 ， 在 多 种 受 体 信和 号 传递 途径 中 均 具 
有 关键 性 作用 。MAPK 被 激活 后 转移 至 细胞 核 内 ,使 一 些 转录 因子 发 生 磷酸 化 ， 
改变 细胞 内 基因 表达 的 状态 。 另 外 ， 它 也 可 以 使 一 些 其 他 的 酶 发 生 磷 酸化 并 使 之 活 
性 发 生 改变 。MAPK 家 族 成 员 的 底 物 大 部 分 是 转录 因子 、 蛋 白 激酶 等 。MAPK 调 
控 的 生物 学 效应 是 参与 多 种 细胞 功能 的 调控 ， 尤 其 是 在 细胞 增殖 、 分 化 及 凋 亡 过 程 
中 ， 是 多 种 信号 转 导 途 径 的 共同 作用 部 位 。MAPK 信号 通路 包括 细胞 外 调节 激酶 
Cextracellular regulated kinase, ERK), c-Jun N XAW RAMKA MEA Co 
Jun N-terminal kinase/stress-activated protein kinase, JNK/SAPK), p38-MAPK 
三 条 途径 。ERK 广泛 存在 于 各 种 组 织 细胞 ， 参 与 细胞 增殖 与 分 化 的 调控 。 多 种 生 
长 因子 受 体 、 营 养 相关 因子 受 体 等 都 需要 ERK 的 活化 来 完成 信号 转 导 过 程 。 JNK 
至 少 又 由 JNK1、JNK2 和 JNK3 三 个 亚 类 组 成 。JNK 家 族 是 细胞 对 各 种 应 激 原 诱 
导 的 信号 转 导 的 关键 分 子 ， 参 与 细胞 对 射线 辐射 、 渗 透 压 、 温 度 变化 等 的 应 激 反 
应 。 一 些 细胞 因子 ， 如 TGF-B 也 可 通过 JNK 发 挥 作用 。p38-MAPK 家 族 也 是 转 导 
细胞 应 激 反 应 的 重要 分 子 ， 主 要 参与 紫外 辐射 、 炎 症 细胞 因子 、 凋 六 相关 受 体 
(Fas) 等 信号 转 导 。MAPK 被 激活 以 后 ， 可 激活 下 游 的 多 种 存 恪 白 ， 包括 一 系列 
转录 因子 transcription factor) 和 其 他 蛋白 激酶 。MAPK 可 进入 细胞 核 内 直接 调 
节 某 些 转录 因子 -DNA 复合 物 的 活性 ， 启 动 一 系列 基因 的 表达 ， 从 而 调节 细胞 周 
期 。 其 次 ，MAPK 磷酸 化 级 联 反应 还 是 多 种 应 激 如 渗透 压 、 活 性 氧 、 机 械 刺 激 等 
的 共同 信号 通路 ， 在 形成 细胞 信号 转 导 网 络 中 占有 重要 地 位 。MAPK 所 涉及 的 各 
个 层次 信号 蛋白 本 身 、 其 调控 者 或 效应 者 都 是 多 个 ， 从 而 组 成 一 个 十 分 庞大 的 信号 
网 络 ， 形 成 多 种 途径 信号 的 “交叉 调控 "。 这 些 信号 转 导 途 径 之 问 不 是 征 立 的 而 
是 存在 着 复杂 的 相互 作用 em 。 

细胞 外 信号 常常 可 同时 引起 多 条 信号 转 导 途 径 的 活化 或 抑制 ， 这 些 信号 途径 相 
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互 作 用 ， 甚 至 形成 一 个 复杂 的 信号 转 导 网 络 ， 特 别 是 细胞 常常 处 于 多 种 信号 分 子 组 
合 的 共同 作用 下 ， 细 胞 信和 号 网 络 的 存在 就 成 为 更 普遍 的 现象 。 通 过 这 个 网 络 对 不 同 
信号 途径 进行 整合 ， 最 后 引发 特定 的 细胞 反应 。 细 胞 信号 转 导 网 络 具 有 一 定 的 自我 
侈 复 和 补偿 能 力 。 但 是 关于 细胞 信号 转 导 网 络 的 运行 机 制 ， 目 前 还 不 十 分 
清楚 0 。 
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衰老 的 本 质 


The Nature of Aging 


衰老 (aging. senescence) 义 称 老化 ， 是 在 正常 状况 下 生物 发 育成 熟 后 ， 随 年 
齿 增 加 ， 自 身 机 能 减退 ， 内 环境 稳定 能 力 与 应 激 能 力 下 降 ， 结 构 、 组 分 逐步 退行 性 
变 ， 趋 向 死亡 的 不 可 逆转 的 现象 。 对 误 老 的 研究 一 直 是 生命 科学 领域 的 最 为 基本 和 
重要 的 问题 之 一 ， 尽 管 经 各 国 科学 家 不 懈 努 力 已 经 取得 了 很 大 进展 ， 但 对 衰老 机 制 
的 了 解 尚 十 分 有 限 嫉 。 同 时 衰老 是 一 个 持续 发 展 的 、 动 态 的 、 缓 慢 渐进 而 复杂 的 过 
程 ， 这 个 过 程 从 生长 期 结 渐 开 始 ， 它 的 影响 要 到 老年 期 通过 人 体系 统 功能 失 
调 、 器 官 功能 衰退 、 细 胞 变性 及 蛋白 质 和 醇 分 子 结构 变化 过 渐 表现 出 来 。 影 响 衰老 
的 因素 有 很 多 ， 各 种 社会 因素 、 经 济 、 疾 病 、 营 养 、 遗 传 、 生 活 习惯 、 环 境 及 精神 
状态 等 都 起 着 一 定 的 作用 ， 是 很 多 因素 共同 作用 的 结果 。 目 前 还 没有 一 种 理论 能 解 
释 所 有 的 衰老 现象 中 。 

有 关 衰老 机 理 的 学 说 ， 比 较 获得 认可 的 有 大 约 几 十 种 ， 其 中 最 具有 影响 力 的 学 
说 就 是 1956 年 由 英国 学 者 哈 曼 (D. Harman) 提出 的 自由 基 学 说 (free radical theory 
of aging)， 该 学 说 认为 引起 人 类 衰老 的 主要 原因 是 细胞 代谢 过 程 中 不 断 产生 自由 
基 P]。 低 浓度 适量 的 自由 基 为 人 体 生 命 活动 所 必需 ， 但 过 量 的 自由 基 会 引起 机 体 损 
伤 ， 破 坏 细胞 膜 及 其 他 重要 成 分 ， 使 蛋白 质 和 酶 变性 ， 当 自由 基 引 起 的 损伤 积累 战 
胜 了 机 体 的 修复 能 力 ， 导 致 细胞 分 化 状态 的 改变 甚至 丧失 ， 从 而 导致 和 加 速 衰老 。 
这 一 学 说 受到 了 很 高 的 重视 ， 但 随 着 研究 的 深入 ， 自 由 基 学 说 的 “核心 衰老 学 说 ” 
地 位 已 经 动摇 ， 因 为 这 个 学 说 有 许多 牵强 之 处 ， 也 遇 到 了 许多 不 同 的 实验 结果 造成 
MARMER. 

近期 训 老 的 分 子 水 平 研究 表明 ， 端 粒 (telomere) 与 衰老 密切 相关 。1973 年 ， 
Olovinikov 博士 首次 提出 了 端 粒 丢失 与 衰老 关系 的 理论 9 。 端 粒 是 染色 体 自然 末端 
的 特殊 结构 ， 由 含 鸟 嗓 叭 核 苷 酸 的 简单 重复 序列 组 成 ， 可 由 自 带 引物 的 端 粒 酶 合 
成 。 在 端 粒 酶 处 于 抑制 状态 的 细胞 分 裂 时 ，DNA 不 完全 复制 会 引起 端 粒 DNA 的 
少量 委 失 ， 随 着 细胞 分 裂 次 数 的 增加 ， 端 粒 不 断 缩短 。 如 果 端 粒 长 度 得 不 到 维持 ， 
缩短 到 一 定 程度 ， 就 不 能 保护 染色 体 的 稳定 ， 细 胞 最 终 死亡 。 

人 类 端 粒 长 度 为 2~15kb， 由 于 存在 末端 复制 问题 ， 正 常人 体 细胞 一 般 以 50 一 
200bp 的 速度 丢失 DNA 序列 ，DNA 每 复制 1 « 端 粒 DNA 就 会 丢失 50 一 200bp， 
到 细胞 衰老 时 约 有 4000bp 核 普 酸 丢失 。 近 年 来 ， 引 起 遗传 衰老 学 说 专家 们 极 大 兴 
趣 的 是 细胞 分 人 列 研 究 中 的 一 些 重要 发 现 ， 即 人 体 成 纤维 细胞 染色 体 在 复制 过 程 中 的 
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极限 现象 (Hayflick 细胞 分 型 家 限 ， 一 般 低 于 50 一 60 次 ) 和 染色 体 端 粒 由 于 复制 
不 完全 而 不 断 缩短 的 现象 ， 染 色 体 DNA 每 复制 一 次 ， 端 粒 就 缩短 一 截 ， 人 体 成 纤 
维 细胞 端 粒 每 年 缩短 十 几 个 碱 基 刀 ， 因 此 端 粒 也 被 称 为 细胞 的 “生命 钟 "7 。 

据 此 ， 又 有 人 提出 衰老 基因 学 说 ， 认 为 人 体内 有 衰老 基因 和 长 寿 基 因 ， 它 们 并 
不 是 指 某 个 基因 ， 而 是 泛 指 那 些 具有 引起 衰老 和 延缓 衰老 作用 的 基因 。 深 入 的 研究 
发 现 ， 至 少 有 60 种 基因 与 人 的 衰老 有 关 。 和 蛋白 质 生物 合成 的 延长 因子 EF-La 基因 
可 使 其 他 果 蜗 寿命 延长 40% ， 说 明 EF-La 基因 有 长 寿 作用 '”。p16 基因 是 一 种 抑 
癌 基 因 ， 也 是 人 类 细胞 衰老 的 主导 基因 .研究 表明 ，p16 基因 不 仅 是 细胞 衰老 遗传 
控制 程序 中 的 重要 环节 ， 还 可 影响 细胞 寿命 与 端 粒 长 度 。 虽然 端 粒 栈 可 以 合成 端 
粒 ， 但 p16 基因 并 没有 影响 端 粒 酶 ， 而 是 通过 影响 一 种 Rb 蛋白 的 活性 而 起 作用 。 
实验 表明 ， 抑 制 p16 基因 表达 ， 可 减 慢 细胞 训 老 速度 ， 延 长 寿命 ， 减 慢 端 粒 长 度 缩 
短 ， 反 之 可 加 快 细胞 衰老 速度 ， 缩 短 寿命 ， 加 快 端 粒 长 度 缩短 "”。 

1972 年 ，Harman 首次 提出 线粒体 DNA. (mDNA) 与 衰老 密切 相关 这 一 假 
说 ,之 后 的 研究 者 发 现 许多 与 训 老 有 关 的 进行 性 疾病 的 主要 原因 是 mtDNA 的 变 
异 ， 这 些 衰老 病 的 原 发 性 和 继 发 性 症状 都 被 认为 是 氧 自由 基 对 mDNA 氧化 损伤 的 
结果 ， 与 细胞 的 氧化 还 原 调控 机 制 的 失衡 相关 。1989 年 ，Linnane 等 提出 线 粒 
体 衰老 假说 ， 认 为 线粒体 DNA 受 损 导 致 的 突变 率 上 升 ，mtDNA KERR. RE 
体 氧化 磷酸 化 能 力 降低 ， 细 胞 产生 ATP 的 量 越 来 越 少 ， 这 是 发 生 衰老 的 基础 。 
人 类 脑 、 心 肌 、 上 骨骼 肌 、 皮 肤 、 肝 、 生 获 细 胞 中 mtDNA 片段 缺失 ， 可 能 缺失 的 碱 
基 序 列 不 同 ,但 是 mDNA 片段 丢 失 比 例 随 年 答 而 增加 ， 存 在 与 衰老 的 正 相关 性 ， 
可 能 导致 人 类 多 种 老年 退行 性 疾病 。 有 研究 证 明 ， 人 骨骼 朋 mDNA 5. 0kb 片段 丢 
失 率 21 岁 时 仅 为 1/10 万 ，78 岁 时 可 上 升 到 1/5000。 而 有 几 种 老年 人 常见 病 如 
由 型 情 尿 病 、 帕 金森 病 和 阿尔 欧 海 默 病 ) 与 线粒体 功能 减弱 有 关 。 目 前 许多 国家 的 
实验 室 已 把 mtDNA 的 损伤 和 抗 损伤 作为 抗 训 老 药物 的 重要 指标 。 

除 上 述 具 有 代表 性 的 学 说 之 外 、 还 有 微量 元 素 学 说 、 交 联 学 说 cross linkage 
theory) 、 生 物 腹 损伤 学 说 theory of biological membrane damage), tft RUTAF 
说 (genetic program theory)、 染 色 体 突变 学 说 (chromosomal aberration theory) 
差错 学 说 (error theory) 、 免 疫 学 说 immunological theory)、 内 分 泌 学 说 (En- 
docrine theory) 等 。 这 些 学 说 的 研究 者 从 其 所 从 事 的 不 同学 科 角 度 出 发 ， 对 衰老 
机 理 进行 了 较为 深入 的 探索 。 
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亚 健康 的 科学 内 涵 


The Scientific Connotation of Subhealth 


世界 卫生 组 织 (WHO) 给 健康 下 了 新 的 定义 ， 即 健康 是 一 种 身体 ， 精 神 和 交 
往 上 的 完美 状态 ， 而 不 仅仅 是 身体 没有 疾病 。 根 据 这 一 定义 ， 可 将 人 群 分 为 3 类 ， 
即 健康 者 第 一 状态 ) 、 患 病 者 〈 第 二 状态 ) 及 亚 健康 状态 第 三 状态 六 
此 学 者 将 亚 健康 状态 称 为 灰色 状态 、 亚 临床 状态 、 第 三 状态 、 中 间 状 态 、 中 介 状 
态 、 亚 疾病 状态 、 浅 病状 态 、 病 前 状态 、 游 离 状态 、 潜 临床 、 次 健康 等 。 

亚 健康 状态 是 健康 与 疾病 之 间 的 临界 状态 ， 即 非 病 非 健 康 状态 。 机 体 无 明显 疾 
病 ， 但 可 有 各 种 各 样 的 不 适 感 觉 。 常 见 的 表现 为 体力 下 降 、 容 易 疲劳 、 反 应 能 力 降 
低 、 思 维 澳 散 、 心 烦 意 乱 、 记 忆 力 减 退 、 精 神 状态 欠 佳 、 免 疫 功 能 低下 。 亚 健康 状 
态 如 果 得 到 及 时 适当 的 处 理 ， 身 体 可 向 健康 转化 ， 如 得 不 到 及 时 适当 的 处 理 ， 则 可 
能 患 病 。 亚 健康 者 大 多 数 以 个 人 感受 为 主 ， 处 在 亚 刍 康 状态 的 人 体检 无 阳性 体征 ， 
各 试验 室 检查 多 为 阴性 ， 在 诊断 上 有 一 定 难度 ， 用 健康 评估 法 对 亚 健康 状态 进行 研 
究 ， 缺 乏 定量 标准 1。 

国内 外 对 亚 健康 的 诊断 有 以 下 几 种 方式 : 

CO 症状 标准 评估 法 : 由 于 亚 健康 研究 范围 比较 广泛 ， 表 现形 式 也 比较 多 样 ， 
难以 用 一 个 既 不 违背 理论 和 科学 原则 ， 又 能 够 统一 的 且 具 有 可 操作 性 的 诊断 标准 来 
概括 。 适 当 缩小 研究 范围 ， 选 择 相对 明确 的 研究 点 ， 如 某 种 疾病 预防 阶段 的 亚 健康 
状态 或 以 亚 健康 其 中 的 一 种 综合 征 为 重点 进行 有 针对 性 的 研究 ， 应 是 解决 这 类 问题 
的 有 效 方法 美国 疾病 预防 控制 中 心 《Centers for Disease Control and Pre- 
vention, 对 慢性 疲劳 综合 征 〈CFS)》 的 研究 就 是 -个 很 好 的 例证 。1994 年 ， 
美国 CDC 修订 了 对 亚 健康 状态 中 普遍 存在 的 CFS 的 诊断 标准 人 ”。 修 订 后 的 诊断 标 
WA: 

A 一 临床 评定 的 、 不 能 解释 的 、 持 续 或 反复 发 作 的 慢性 疫 劳 ， 该 疲劳 是 新 得 的 
或 有 明确 的 开始 ;不 是 持续 用 力 的 结果 ; 经 休息 后 不 能 明显 缓解 ; 导致 工作 、 教 
育 、 社 会 或 个 人 活动 水 平 较 前 有 明显 的 下 降 。 

B- 下 述 症状 中 同时 出 现 4 项 或 4 项 以 上 ， 且 这 些 症状 已 经 持续 存在 或 反复 发 
作 6 个 月 或 更 长 的 时 间 ， 但 不 应 该 早 于 疲劳 :a 短期 记忆 力 或 集中 注意 力 的 明显 
下 降 ，b MR: c. 绒 部 或 腑 下 淋巴 结 肿 大 、 触 痛 ; d. 肌肉 痛 ; e 没有 红肿 的 
多 关节 的 疼痛 ; {， 一 种 类 型 新 、 程 度 重 的 头痛 ; g. 不 能 解 乏 的 睡眠 : bh. 运动 后 的 
疲劳 持续 超过 24h. 














EGRE ELA AR (a2) 。 





诊断 依据 A 项 必 备 ，B 项 中 的 症状 同时 出 现 4 项 或 4 项 以 上 。 

日 本 厚生 省 在 参考 美国 标准 的 基础 上 也 制定 了 CFS 标准 中 ， 其 他 国家 如 澳 大 
利 亚 于 1990 年 ， 英 国 于 1991 年 制定 了 CFS 标准 。 

(2) MDI 健康 评估 法 ;很 多 学 者 用 世界 流行 的 MDI 健康 评估 法 对 亚 健康 状态 
进行 定量 研究 。MDI 是 WHO 用 于 对 人 类 死亡 危害 最 大 的 疾病 所 提示 的 各 项 指标 
进行 测定 。 根 据 被 测 者 的 实际 检测 状况 逐 项 打分 (采取 百分制 ， 满 分 为 100 分 )， 
对 应 于 WHO 的 健康 定义 ， 进 行 综合 评价 。 其 标准 是 ，85 分 以 上 为 健康 状态 ，70 
分 以 下 为 疾病 状态 ，70 一 85 分 为 亚 健康 状态 。 

(3) 问卷 评定 量 表 调 查 法 :在 国内 外 应 用 绞 多 ， 尤 其 是 在 国内 更 是 一 种 较 常见 
的 应 用 方法 。 量 表 来 源 不 一 ， 主 要 有 Delphi, ME Delphi 法 等 ， 以 7 项 一 级 指 
标 包括 消化 道 功能 、 睡 眠 、 性 功能 、 和 疲劳、 疼痛 、 情 绪 、 生 活 快乐 和 满意 度 ， 设 定 
其 加 权 权 重 值 分 别 为 13. 1、15.7、12.0、15.4、13.5、15.8、14. 5， 以 及 一 系列 
二 级 指标 及 其 相关 参数 进行 评价 中 。 另 外 还 有 采用 成 熟 量 表 如 SCL-90、SF-36 等 
通过 评价 躯体 症状 、 心 理 症状 、 活 力 评价 、 社 会 适应 能 力 、 免 疫 力 及 医院 就 诊 频 次 
等 评分 ， 评 价 亚 健康 状态 。 

可 以 看 出 ， 这 些 评价 指标 主要 侧重 主观 感受 和 自我 体验 ， 缺 乏 客观 评价 指标 。 
有 研究 发 现 ， 血 液 流 变 学 指标 可 靠 性 相对 较 高 。 临 床 发 现 持续 应 激 反应 可 使 交感 神 
经 兴奋 。 刺 激 儿 茶 酚 腔 增 多 ， 牌 脏 内 a- 受 体 激动 导致 红细胞 排出 增多 ， 红 细胞 压 积 
升 高 ， 血 液 黏度 随 着 红细胞 压 积 的 天 高 而 乱 高 。 强 烈 的 应 激 反应 ， 如 过 度 的 紧张 、 
兴奋 、 抑 邦 、 忧 虚 、 愤 怒 等 均 可 使 儿 茶 酚 胺 产生 过 多 ， 诱 发 血小板 聚集 ， 血 黏度 升 
高 。 有 很 多 疾病 在 出 现 临床 症状 之 前 ， 往 往 已 有 一 种 或 几 种 血液 流 变 指标 异常 ， 
这 标志 着 无 症状 的 疾病 病程 已 经 开始 ， 已 由 健康 人 发 展 为 亚 健康 人 ， 及 早 地 采取 改 
善 血液 流 变 性 的 措施 ， 可 逆转 此 过 程 ， 防 止 向 疾病 转化 ， 使 亚 健康 转化 为 健康 。 

此 外 ， 还 有 学 者 证 实 可 以 通过 测定 体内 微量 元 素 的 含量 变化 揭示 亚 健康 状 
态 四 。 还 有 一 些 特异 性 诊断 方法 ， 如 多 功能 超 高 倍 显 微 技 术 〈“ 一 滴 血 ” Ho. g 
媒体 显 微 诊断 仪 CTHMMDD. rli, GUI IE (re CATAL UL GE RE AER ME 
系统 、 脑 像 检查 、 量 子 共振 检测 法 等 )" 、 耳 穴 诊断 局 等 。 中 华中 医药 学 会 亚 健 
康 分 会 于 2006 年 颁布 了 《 亚 健康 中 医 临床 指南 》， 确定 了 亚 健康 的 范畴 及 临床 表 
现 ， 但 总 的 来 说 ， 日 前 对 亚 健康 的 测量 方法 还 缺乏 统一 的 、 公 认 的 标准 ， 尚未 建立 
一 个 具有 统一 的 评定 标准 〈 亚 健康 量 表 )、 持续 时 间 标 准 和 疾病 排除 标准 的 完善 的 
焉 健康 评估 系统 。 

但 近来 医学 界 有 人 提出 “慢性 疲劳 综合 征 ” 是 一 种 疾病 ， 并 不 属于 亚 健 康 的 范 
哮 .《 亚 健康 中 医 临床 指南 》 认 为， 亚 健康 虽然 多 表现 有 慢性 疫 劳 ， 但 不 是 特 指 满 
足 一 定 特殊 标准 的 慢性 疲劳 综合 征 、 其 范围 是 较为 广泛 的 恤 性 疲劳 综合 征 并 已 被 正 
式 纳入 目前 的 疾病 分 类 中 ， 有 特定 的 诊断 标准 及 临床 表现 特征 ， 满足 目前 慢性 疲劳 
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综合 征 诊断 标准 者 ， 不 再 被 认为 是 亚 健康 状态 ， 因 此 亚 健康 状态 与 慢性 疲劳 综合 征 
的 关系 有 待 研究 。 
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人 类 是 否 在 在 外 激素 ? 


Does Human have Pheromone? 


1959 年 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 的 Karlson 和 Luscher 发 现 了 人 体 可 以 释放 一 种 到 环 
境 中 的 物质 ， 该 物质 被 另 一 个 同 种 个 体 接受 后 可 引起 特定 的 行为 、 发 育 、 内 分 泌 反 
应 中 。 他 们 将 这 种 物质 命名 为 信息 素 ， 又 叫 费 罗 蒙 phereinhormon) 。 

其 实 费 罗 演 的 研究 历史 最 早 可 以 追 滴 到 20 世纪 初 法 国 科学 家 法 布尔 针对 昆虫 
外 激素 的 研究 。1959 年 ， 德 国 化 学 家 布 南 特 分 离 纯化 出 第 一 个 外 激素 分 子 一 一 家 
dX (oombycoD ， 是 一 种 相对 分 子 质量 为 240 的 15 碳 直 链 化 合 物 。 随 后 在 金鱼 中 
也 发 现 了 类 似 的 外 激素 ， 而 大 鼠 犁 和 抽 器 〈vomeronasal ogan, VON) 的 发 现 致使 人 
们 开始 思考 人 类 的 外 激素 ， 因 为 早 就 发 现 确实 存在 着 长 期 共处 同一 空间 女性 月 经 周 
期 趋同 化 和 异性 之 间 的 生物 学 吸引 的 现象 - 

有 科学 家 认为 ， 人 体 的 信息 素 主要 是 由 位 于 腋窝 的 项 浆 腺 分 泌 的 一 种 类 固 醇 类 
肉 激素 ， 这 种 女性 腋窝 分 泌 的 信息 素 被 认为 可 以 影响 其 他 女性 的 月 经 周期 四， 这 也 
被 社会 学 家 称 为 “宿舍 效应 "。 通 过 基因 遗传 学 的 实验 ， 在 分 子 水 平 上 可 以 检测 到 
人 鼻中隔 内 有 一 个 独立 于 嗅觉 系统 的 犁 鼻 器 (VON) 系统 ， 该 系统 具有 信息 素 受 
体 的 神 名 当 有 信息 素 刺激 VON 系统 时 ， 受 体 神经 元 的 传人 纤维 通过 附 嗅 球 
(AOB) 再 向 上 投向 下 丘脑 ， 起 到 神经 -体液 调节 内 分 洲 的 功能 9。 而 美国 科学 家 
更 是 通过 试验 发 现成 年 人 体 的 VON 可 以 对 类 固 醇 类 激素 产生 效应 ， 包 括 黄体 的 搏 
动 、 促 滤 泡 激素 的 释放 、 脑 电波 脉冲 增强 等 生物 学 效果 中 。 另 外 ， 信 息 素 的 调节 之 
所 以 会 产生 趋同 的 效果 ， 有 科学 家 认为 是 因为 腋窝 分 泌 的 物质 在 不 同时 期 有 不 同 的 
作用 ， 若 在 月 经 的 卵泡 期 则 会 缩短 月 经 周期 平均 1. 7 士 0. 9d， 而 在 排卵 期 又 延长 月 
经 周期 平均 1. 4 士 0.5) d 9 。 在 整个 月 经 周期 中 延长 和 缩短 的 物质 相互 作用 抵消 ， 
使 得 月 经 趋向 某 一 个 圈定 时 间 。 

但 是 也 有 科学 家 发 现 了 相反 的 证 据 。 他 们 认为 对 于 人 体 而 言 ，VON 早 在 胚胎 
时 期 已 经 退化 ， 并 且 他 们 通过 解剖 个 体 的 VON 器 官 进 行 统计 ， 结 果 发 现 个 体 
VON 的 拥有 率 水 平 偏 低 ， 有 些 实验 人 员 则 通过 免疫 组 化 反应 和 分 子 址 传 学 试验 对 
VON tel HERE, Ac ACIE PUE PI e n LR METER JU PANSE REALA RR MI 
证 据 一 样 多 5 ， 主 要 包括 : 

D 解剖 学 证 据 : 不 同 研究 者 通过 对 成 人 犁 鼻孔 观察 统计 ， 得 出 的 结论 存在 较 
KER. Knecht 等 通过 内 瘦 镜 对 173 例 鼻腔 进行 观察 ， 只 有 在 2/3 的 人 鼻腔 中 观 
察 到 假想 的 犁 本 器 中 。Trotier 通过 对 564 ARAPATA, HA 8% 
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双 侧 具有 犁 湛 孔 ，22% 单 侧 具有 ， 而 TARAR. Smith 从 1842 WRA S 
子 中 寻找 成 人 犁 鼻孔 的 存在 ""， 发现 13% 的 人 在 鼻腔 两 侧 具 有 犁 熏 器 的 开口 ， 而 
26% 只 在 一 侧 鼻腔 发 现 开 口 ，73% 的 成 人 至 少 在 一 次 观察 中 发 现 其 鼻腔 有 犁 鼻孔 、 
但 很 多 个 体 在 不 同 的 观察 中 得 出 的 结论 却 不 同 ， 有 时 能 找到 ， 而 务 一 些 时 候 却 找 不 
到 。 以 上 不 同 结果 的 原因 可 能 是 因为 方法 和 生物 因素 引起 的 偏差 "但 总 地 来 看 ， 
敢 鼻 孔 的 有 无 没有 年 龄 和 性 别 差异 ， 所 以 不 适合 作为 人 类 功能 性 犁 鼻 器 的 证 据 。 另 
一 方面 ， 其 他 哺乳 类 犁 犁 感受 器 发 出 轴 突 和 副 嗅 球 相 联 系 ， 而 在 人 类 ， 副 嗅 球 只 出 
现在 胎儿 期 ， 出 生 后 副 响 球 退 化 。 

2) 免疫 组 化 证 据 ， 嗅 觉 标记 蛋 白 是 发 现 于 嗅 黏 膜 成 熟 神经 元 和 其 他 哺乳 类 弄 
鼻 器 中 的 一 种 蛋白 质 ”， 用 嗅觉 标记 异 白 抗体 对 人 类 型 努 句 进 行 标记 皇 阴 性 反应 。 
神经 元 标记 物 钙 联 蛋 白 ，CaBP》 在 其 他 哺乳 类 中 和 犁 锚 器 双 极 感觉 神经 元 相 结 
Ce ARMARE CaBP 染色 也 量 阳 人 性 反应 ， 但 是 在 人 类 犁 鼻 器 内 没有 发 现 双 极 
细胞 发 出 的 轴 罕 以 及 从 犁 鼻 上 皮 基底 膜 穿 出 的 痕迹 。 而 且 Johnson 指出 在 神经 内 分 
弯 细 胸中 也 发 现 CaBP 阳性 反应 "3， 所 以 在 人 类 犁 鼻 器 内 通过 CaBP 染色 的 是 神经 
内 分 泌 细胞 还 是 双 极 感觉 神经 细胞 还 有 待 进一步 研究 。 

3) 分 子 遗 传 学 证 据 : 研究 发 现 ， 人 类 的 嗅觉 感受 性 呈 衰 退 状态 ，72% 的 嗅觉 
受 体 基因 是 假 基因 ， 大 鼠 可 能 编码 犁 鼻 器 受 体 的 两 组 基因 VR1 和 VR2 已 经 被 克隆 
这 两 组 基因 在 犁 鼻 感 觉 上 皮 中 表达 两 组 独特 的 受 体 蛋白 质 。 在 人 类 VR1 基因 组 ， 
在 编码 区 有 阻止 密码 子 ， 表 明 其 为 非 表 达 性 假 基 因 "3 。 在 犁 鼻 器 中 表达 的 第 二 组 
受 体 基因 VR2 明显 和 代谢 型 谷 氨 酸 及 钙 离 子 敏感 受 体 相 联系 "4 ， 而 这 个 功能 基因 
在 人 类 中 的 表达 也 值得 怀疑 。 如 果 发 现 人 类 县 有 假想 的 能 够 表达 功能 蛋白 质 的 犁 各 
器 受 体 基因 ， 那 么 人 类 鼻腔 中 某 个 部 位 肯定 具有 恒 鼻 器 受 体 。 但 是 如 果 人 类 所 有 型 
和 锚 器 受 休 基 因 的 同 源 基因 都 包含 阻止 密码 子 插入 ， 人 类 表 定 缺乏 功能 性 犁 鳃 器 。 

成 人 具有 鼻中隔 两 侧 小 孔 ， 符 合 帮 鼻 器 开口 的 描述 。 但 这 个 假想 的 犁 鼻 器 在 功 
能 上 是 否 与 其 他 种 类 的 犁 鼻 器 相同 。 结 论 仍 不 确定 ， 而 这 个 结构 是 否 是 犁 鼻 器 的 残 
余 也 是 一 个 同 题 。 到 目前 为 止 ， 还 没有 确定 的 成 人 犁 名 感觉 细胞 ， 对 型 身 感觉 上 皮 
和 中 枢 神 经 系统 间 的 神经 联系 也 没有 确定 性 描述 。 而 且 人 类 化 学 通讯 虽然 存在 ， 但 
不 一 定 需要 功能 性 的 犁 粤 器 ， 因 为 许多 对 信息 素 旦 现 反应 的 物种 却 没有 用 型 鼻 器 . 
所 以 虽然 许多 研究 证 明 人 类 犁 鼻孔 具有 类 似 于 其 他 哺乳 类 弄 答 器 的 化 学 感受 器 功 
能， 但 是 却 有 越 来 越 多 的 人 反对 人 类 具有 功能 性 型 鼻 器 . 

此 外 ， 对 于 同 宿舍 女性 月 经 周期 趋同 现象 的 原因 ， 国 内 外 仍 存在 许多 争论 与 里 
问 ， 有 科学 家 认为 这 是 心理 因素 和 社会 学 因素 ， 其 中 的 作用 机 理 尚 需 进一步 
Rit. 
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睡眠 的 意义 与 机 制 是 什么 


"The Meaning and Mechanism of Sleeping 


睡眠 机 制 的 研究 是 一 门 历史 悠久 的 学 科 。 在 过 去 的 几 十 年 中 ， 运 用 细胞 电 生理 
学 来 研究 睡眠 取得 了 可 喜 的 成 果 。 由 于 种 种 技术 上 的 朵 难 ， 近 年 来 该 领域 的 研究 多 
集中 于 临床 和 医学 范围 ， 例 如 嗜睡 症 、 抑 秀 症 等 。 虽 说 睡眠 的 节律 性 较 易 理 解 ， 但 
到 目前 为 止 ， 关 于 睡眠 的 功能 已 有 不 少 理论 和 假说 ， 但 人 类 对 睡眠 机 制 的 认识 尚 处 
于 起 步 阶段 0] 。 现 代 科学 一 般 认为 ， 在 睡眠 过 程 中 ， 大 脑 和 神经 系统 得 到 了 修复 整 
理 、 营 养 补充 及 能 量 储存 ， 因 此 有 人 用 3 “R” (Repairing, Restoration 和 Re- 
generation) 来 描述 这 个 过 程 。19 世纪 20 年 代 后 半期 曾 有 人 进行 过 人 的 睡眠 剥夺 
实验 ， 有 3 个 青年 人 坚持 睡眠 剥夺 了 90h， 结 果 他 们 的 感觉 、 反 应 的 敏捷 度 、 运 动 
速度 、 记 忆 力 以 及 计算 能 力 都 变 得 迟钝 ， 其 中 一 个 人 在 睡眠 剥夺 第 二 个 晚上 出 现 了 
幻 视 、 体 温 下 降 等 异常 状况 。 还 有 些 科 学 家 发 现 与 发 育 密切 相关 的 “生长 激素 ”在 
夜间 比 白天 分 泌 得 多 。 最 近 又 进一步 确认 了 生长 激素 分 泌 旺 盛 的 时 期 是 在 慢 波 睡眠 
(slow wave sleep。SWS) 阶段 %;。 然 而 睡眠 过 程 到 底 如 何 驱除 疲劳 、 恢 复 脑力 
和 体力 ， 从 细胞 水 平和 分 子 水 平 上 ， 现 代 科学 对 于 神经 和 大 脑 的 睡眠 生化 过 程 了 解 
得 还 很 肤浅 。 

在 诸多 假说 中 ， 一 些 假说 认为 睡眠 在 某 种 程度 上 与 学 习 和 记忆 有 关 。 在 睡眠 的 
纺锤 波 和 慢 波 阶段 作 随 着 突 发 性 放电 ， 该 现象 虽然 到 目前 为 止 还 未 得 到 直接 证 明 。 
但 因 大 量 钙 离子 流入 神经 元 而 造成 电 生 理 改变 的 可 能 性 还 是 有 的 。Berridge 等 认为 
内 质 网 是 神经 元 内 的 神 : 内 质 网 的 钙 离 子 释放 是 一 种 信号 机 制 ， 能 有 效 地 调节 
神经 的 兴奋 性 和 基因 表达 对 环境 的 可 塑性 、 适 应 性 ， 因 此 很 容易 想到 在 SWS 期 
间 ， 钙 离子 流入 能 诱导 基因 表达 ， 从 而 产生 长 期 的 适应 性 变化 。 虽然 在 睡眠 中 可 能 
存在 其 他 调控 机 制 以 保持 体内 平衡 ， 但 有 证 据 表明 ， 正 常 的 与 唾 本 平衡 IL: DL 
性 ) 有 关 的 基因 表达 是 在 觉醒 期 间 被 诱导 的 ， 并 非 睡 眠 期 间 。 近 年 来 一 种 早期 表 
达 基 因 Arc. 《activity regulated cytoskeletal) 受到 了 广泛 的 关注 、 因 为 Arc 选择 性 
地 出 现 于 被 激活 的 突 触 中 ， 而 且 这 种 现象 仅 出 现在 觉醒 期 间 而 : 非 星 眠 期 间 。 事 实 
上 ， 不 论 睡 眠 是 否 对 于 可 塑性 重要 ， 运用 觉醒 和 睡眠 之 间 的 比较 可 了 解 可 塑性 变化 
与 细胞 和 分 子 水 平 上 的 调控 相关 。 对 于 在 睡眠 期 间 各 种 与 可 塑性 相关 的 标志 物 水 平 
低 的 原因 ， 目 前 认为 是 在 睡眠 期 间 特 定 的 神经 调节 系统 处 于 休止 状态 ， 如 去 甲 悄 上 
腺 索 系统 〔 而 不 是 血清 素 激 活 系统 )|。 目前 一 些 实验 室 正在 进行 相关 的 研究 ， 最 
3E Siegel 用 一 种 原始 的 单 孔 类 动物 针 健 所 作 实验 的 结果 还 显示 了 一 种 复合 的 睡眠 前 
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国内 学 者 刘 同 想 等 的 研究 表明 ， 长 期 睡眠 较 差 的 老年 人 老年 环 、 老 年 班 、 脱 牙 
数 得 分 、 冠 心病 、 高 血压 病 、 脑 血管 病 、 慢 性 胃炎 、 糖 尿 病 患 病 率 及 血清 过 氧化 脂 
质 明显 偏 高 ， 红 细胞 超 氧化 物 歧化 酶 活性 明显 偏 低 ， 提 示 睡 眠 质量 差 对 老人 健康 有 
害 并 可 加 速 训 老 5] 。 最 近 美国 芝加哥 大 学 的 研究 人 员 在 他 们 的 研究 中 发 现 ， 人 如 果 
一 段 时 间 睡 眠 不 足 ， 身 体会 出 现 衰老 症状 ， 严 重 者 会 患 上 心脏 病 、 糖 尿 病 等 疾病 ， 
提示 衰老 过 程 与 睡眠 有 密切 的 相关 性 。 印 大 中 等 提出 睡眠 过 程 的 神经 元 膜 的 去 毒化 
假说 ， 认 为 觉醒 过 程 中 种 种 生化 副 反 应 〈 如 氧化 和 糖 基 化 ) 造成 的 垃圾 堆积 造成 了 
神经 系统 的 “疲劳 "睡眠 过 程 的 单 胺 复原 去 阁 基 毒化 ， 可 能 是 重要 的 睡眠 生化 
机 理 或 者 就 是 日 复 一 日 的 “返老还童 ” 过程. 

总 而 言 之 ， 人 为 什么 要 睡觉 ? 从 分 子 水 平 上 来 讲 ， 现 代 科学 对 于 这 样 一 个 似乎 
简单 的 问题 不 是 “不 甚 清楚 "， 而 是 “ 甚 不 清楚 "。 日 前 ， 与 睡眠 科学 相关 的 大 脑 神 
经 生物 学 研究 已 成 为 世界 各 国都 很 重视 的 生命 科学 的 前 沿 领域 ， 睡 眠 的 奥秘 正 随 着 
现代 科学 的 不 断 发 展 逐 步 解 开 。 
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人 工 舱室 环境 耐 受 能 力 的 生理 学 
基础 和 生物 学 指标 


Physiological Base and Biological Index of 
Tolerance to Artifical Cargo 


随 着 科学 技术 的 发 展 、 人 类 逐渐 将 探索 的 触角 延伸 到 了 更 加 广阔 的 空间 ， 其 中 
包括 一 些 特殊 的 环境 ， 如 : 深海 、 高 原 、 极 地 等 。 为 了 保障 人 类 在 这 些 极端 环 
境 中 的 生存 ， 密 闭 的 人 工 舱室 的 使 用 起 到 了 至 关 重 要 的 作用 。 小 到 单 人 使 用 的 航天 
服 、 潜 水 服 ， 大 到 数 人 使 用 的 太空 能 、 潜 艇 、 极 地 考察 站 ， 甚 至 于 能 够 容纳 一 定 群 
体 的 封闭 生态 保障 系统 ， 都 可 纳入 人 工 舱室 的 范畴。 由 于 空间 狭小 、 缺 乏 气体 交换 
等 原因 致使 人 工 密闭 环境 祖 影响 乘员 的 身心 健康 和 工作 效率 ， 甚 至 危及 生 
命中 。 如 何 根据 人 体 在 人 工 舱 室 的 心理 学 和 生理 学 耐 受 能 力 研究 ， 建 立 科 学 的 评价 
体系 和 指标 ， 并 在 此 基础 上 选拔 具有 优势 的 乘员 ， 使 其 能 够 更 加 耐 受 密闭 的 特殊 极 
端 环 境 ， 从 而 更 好 地 完成 任务 ， 是 人 工 舱室 相关 活动 的 研究 重点 之 一 。 

目前 对 长 期 在 人 工 舱室 中 生活 的 人 类 个 体 耐 受 能 力 的 挑战 主要 在 精神 心理 层 
面 , 已 有 多 种 心理 测评 方法 几 以 评估 候选 乘员 对 密闭 环境 的 耐 受 能 力 中 。 尽 管 现 有 
的 心理 测评 起 到 了 一 定 的 作用 ， 但 是 相关 机 制 并 不 十 分 清楚 ， 而 且 目 前 采用 的 选拔 
指标 主观 性 很 强 ， 仍 然 缺乏 客观 的 基于 生理 学 基础 的 生物 学 指标 。 

人 工 通 室 环境 牵涉 因素 众多 且 相 互 关联 ， 情 况 十 分 复杂 ， 很 难 分 清 究竟 哪 种 或 
者 说 那些 因素 对 人 体 产生 了 不 良 影 响 。 另 一 方面 ， 人体 本 身 作 为 复杂 的 有 机 生物 
体 ， 存 在 多 种 测 节 机 制 ， 针 对 某 一 种 或 者 某 一 些 环境 因素 的 反应 也 不 尽 相同 ， 因 此 
要 确定 人 体 对 人 工 般 室 环境 耐 受 能 力 的 生理 学 基础 和 生物 学 指标 着 实 不 易 。 尽 管 困 
难 重重 ， 各 个 领域 的 科学 家 仍然 在 努力 攻关 ， 力 求解 决 这 一 难题 。 在 研究 过 程 中 存 
在 几 个 值得 关注 的 问题 : 

D 全 面 深入 了 解 人 工 舱室 的 环境 特征 ， 对 人 工 舱室 环境 特性 的 了 解 是 制定 乘 
员 选 拔 生物 学 指标 的 基础 。 对 于 在 密闭 环境 中 长 期 执行 任务 的 乘员 来 说 ,许多 方面 
的 因素 都 可 能 影响 其 健康 ， 如 物理 因素 温度， 温度、 光线 ， 噪 声 等 )、 化 学 因素 
(环境 气体 等 )、 生 物 因素 微生物 等 )。 必 须 对 各 类 人 工 舱室 的 各 种 环境 参数 有 全 
面 、 深 入 的 了 解 。 才 有 可 能 针对 性 地 制定 相关 生理 选拔 标准 。 人 工 舱室 环境 对 人 体 
健康 的 影响 往往 是 综合 多 种 因素 而 产生 的 ， 所 以 根据 已 经 掌握 的 数据 ， 模 拟 舱 室 环 
境 ， 在 此 基础 之 上 研究 密闭 环境 对 人 体 健康 的 影响 更 接近 真实 5 ， 利 用 这 种 模拟 环 
境 选 氢 出 的 乘员 应 该 能 够 更 加 出 色 地 完成 任务 ， 同 时 利用 该 平台 对 乘员 进行 训练 
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使 其 更 加 适应 人 工 舱室 环境 ， 也 有 助 于 任务 的 完成 。 此 外 还 需 注意 ， 人 工 舱室 环境 
的 特征 因素 并 非 固定 不 变 ， 而 是 在 一 定时 间 之 内 有 可 能 发 生 剧 烈 变化 ， 比 如 潜艇 的 
下 沉 和 上 浮 ， 载 人 飞船 的 升 室 和 返回 ， 极 地 考察 站 也 有 可 能 面临 剧烈 的 气候 变 
化 中。 所 以 选拔 乘员 的 时 候 也 要 把 对 环境 因素 变化 的 耐 受 性 考虑 在 内 ， 以 免 在 人 工 
环境 剧烈 变化 的 时 候 发 生意 外 。 我 们 还 应 该 积极 发 展 改善 舱室 环境 的 新 技术 “!， 从 
而 放松 对 封闭 环境 人 员 的 生理 条 件 限制 。 

2) 深入 人 工 舱室 特征 环境 对 人 体 生理 功能 影响 的 机 制 理论 研究 ， 深入 研究 单 
一 或 者 综合 因素 对 人 体 生理 功能 影响 的 机 制 是 生理 学 、 病 理学 的 重要 课题 。 相 关 研 
究 所 得 到 的 基础 理论 将 有 助 于 我 们 预测 不 同 个 体 对 环境 的 反应 性 ， 同 时 指导 相关 任 
务 乘员 的 选拔 (0 。 在 人 -机 -环境 系统 中 ， 舱 室 环境 与 人 相互 关联 、 相 互 影响 ， 一 方 
面 舱室 环境 影响 人 的 身体 健康 和 工作 效率 ， 甚 至 危及 人 的 生命 安全 ; 另 一 方面 人 与 
舱室 环境 之 间 存 在 物质 、 能 量 和 信息 的 交换 ， 产 生 相互 作用 ”。 故 选拔 乘员 时 ， 还 
应 考虑 人 对 密闭 环境 的 影响 

3) 综合 制定 切实 可 行 的 生理 学 选拔 标准 在 全 面 了 解 人 工 舱室 的 环境 特征 及 
其 对 人 体 的 生理 影响 机 制 的 基础 上 ， 综 合 各 方面 因素 ,制定 乘 员 选 拔 的 生物 学 标 
准 ， 同 时 不 断 地 在 实践 中 修正 、 完 善 。 不 同 的 人 工 舱室 所 具有 的 环境 特征 有 所 不 
同 ， 按 照 不 同 的 环境 因素 特征 制定 不 同 的 乘员 选拔 指标 当然 无 可 厚 非 。 但 另 一 方 
面 ， 同 为 封闭 环境 ,各 种 人 工 能 室 之 间 又 具有 一 定 的 相似 性 ， 不 同 的 选拔 带 标 之 间 
在 一 定 程度 上 又 可 以 相互 借鉴 从 而 达到 事半功倍 的 效果 。 生理 因素 并 不 是 决定 人 
体 健康 的 唯一 指标 ,心理 状态 同样 直接 决定 着 健康 的 程度 。 此 外 生理 和 心理 因素 相 
互 作用 ， 相 互 影响 ， 共 同 决定 着 乘员 的 状态 ”。 所 以 在 考察 候选 磁 员 时 ， 应 对 其 生 
理 和 心理 进行 综合 测评 . 

有 关 人 工 舱室 环境 础 受 能 力 的 生理 学 指标 的 研究 还 有 许多 工作 有 待 开展 。 许 多 
国家 也 对 这 方面 的 研究 相当 关注 ， 面 向 长 期 载 人 火星 探测 的 “MARS-500” 项 目 就 
是 目前 的 重要 实验 之 一 。 该 实验 由 俄 、 中 、 法 、 德 等 多 个 国家 参与 、 分 3 个 阶段 实 
施 ， 其 中 计划 在 2010 年 下 半年 实施 的 第 三 阶段 将 组 织 6 名 不 同 国籍 的 志愿 者 在 锋 
小 密闭 的 环境 中 生活 520 天 ， 志 愿 者 只 能 通过 电子 邮件 与 外 界 联系 ， 旨 在 模拟 往返 
火星 任务 的 过 程 (250 X EGER. PM 30 天 ，240 天 返回 地 球 )。 期 间 将 着 重 对 
每 位 志愿 者 的 生理 心理 情况 进行 考察， 相信 此 类 研究 将 极 大 地 推进 人 类 对 密闭 环境 
耐 受 能 力 的 研究 ， 有 助 于 制定 切实 有 效 的 人 工 舱室 乘员 的 生物 学 选拔 标准 。 
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人 类 对 极端 自然 环境 的 耐 受 能 力 的 机 制 


Mechanism of Human Tolerance to Extreme Natural Environments 


极端 自然 环境 是 生物 对 异常 生存 环境 耐 受 的 极限 环境 ， 包 括 高 -低温 环境 、 商 ， 
低压 环境 、 高 辐射 环境 、 低 氧 环境 、 异 常 磁 场 环境 和 异常 重力 环境 等 。 不 同 生 
物 对 极端 自然 环境 的 耐 受 能 力 不 同 ,"。 其 中 ， 人 类 是 自然 环境 与 机 体 交互 作用 造成 
的 生物 进化 的 最 高 产物 。 不 同人 类 个 体 对 级 端 自然 环境 的 耐 受 能 力也 有 极 大 的 差 
别 。 这 种 差别 到 底 有 多 大 ， 其 深层 的 细胞 分 子 机 制 是 什么 ?对 这 个 问题 的 回答 有 助 
于 拓宽 人 类 现 有 生存 空间 ， 提 高 人 类 在 异常 环境 中 的 生存 能 力 。 面 对 这 些 极 端的 自 
然 环境 ， 人 体会 做 出 相应 的 反应 ， 这 里 以 高 原 缺 氧 环境 为 例 ， 介 绍 人 类 对 极端 自然 
环境 的 耐 受 能 力 机 制 的 研究 方法 和 思路 - 

在 高 海拔 地 区 ， 会 因 海 拔高 而 带 来 缺 氧 、 低 温和 大 风 。 在 青藏 高 原 上 ， 氧 气 售 
量 随 着 海拔 高 度 增加 迅速 减少 。 在 海拔 3000m 高 度 ， 氧 气 含 蔓 为 海平 面 的 70 和 %， 
在 6000m 高 度 ， 则 仅 为 海平 面 的 53 站 ， 而 在 珠穆朗玛 峰 峰 顶 (8844. 43m)， 氧 气 
含量 仅 为 海平 面 的 31%r 。 人 们 正常 生活 在 海平 面 的 标准 大 气压 是 760mmtig 
(lmmHg 一 1. 333 22X 10?Pa) ， 随 着 地势 的 增高 ， 空 气 越 稀薄， 气压 就 越 低 ， 人 体 
所 需要 的 氧气 压力 也 随 之 降低 ， 肺 泡 内 的 气体 、 动 脉 血液 和 组 织 内 氧气 的 分 压 也 相 
应 降低 。 但 是 ， 人 体 所 和 需 的 氧气 含量 仍然 不 变 ， 为 维持 人 体 血液 中 含 氧 基 ， 人 体 要 
做 出 相应 的 反应 来 适应 这 种 环境 。 最 重要 的 生理 反应 包括 以 下 二 个 方面 : 四 心 输出 
量 增加 ， 这 种 增加 是 暂时 的 ， 当 返回 到 海平 面 儿 周 后 ， 就 会 慢 慢 回 到 正常 水 平 ， 而 
长 期 高 原 低 氧 适应 对 心脏 具有 明显 保护 作用 :5 ;四 血 氧 包 和 度 高 ;@@ 血 红 重 白 浓度 
增加 1。 如 果 没 有 相应 的 适应 体系 ， 会 导致 肺泡 内 氧 分 压 降低 ， 使 气 气 向 组 织 的 运 
输 受到 影响 、 最 终 导致 细胞 缺 氧 甚至 器官 功能 订 乱 。 常 见 的 高 原 反 应 就 是 来 不 及 适 
应 高 海拔 环境 的 结果 : 刚 进入 高 原 ， 会 因为 高 度 突然 增高 ， 人 体会 自动 增加 红血球 
的 含量 ， 但 是 这 个 增加 过 程 需要 几 天 的 时 间 ， 因 此 刚 开 始 会 出 现 体内 氧气 供应 不 足 
的 现象 ， 高 度 越 高 、 过 渡 时 间 越 短 ， 产 生 的 反应 就 越剧 烈 。 人 们 从 平原 进入 高 原 地 
区 ， 一 般 人 需要 2-3 个 月 的 时 间 慢 慢 适 应 当地 的 低 氧 环境 ， 使 人 们 能 在 这 种 环境 
下 生存 ， 并 能 进行 一 般 正 常 或 接近 正常 的 脑力 及 体力 活动 。 如 果 人 不 能 适应 
氧 环境 则 要 发 生 高 原 病 ， 如 高 原 性 肺 水 种、 高 原 性 心脏 病 、 高 原 性 高 血 扩 、 高 原 性 
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山脉 顶峰 附近 的 西藏 人 ， 其 血红 蛋白 含量 与 海平 面 地 区 的 人 没有 多 大 差异 。 后 来 又 
调查 了 居住 在 海拔 3530m 的 埃塞俄比亚 人 ， 调 查 的 人 中 年 龄 从 14 岁 到 86 岁 ， 结 
果 发 现 埃塞俄比亚 人 的 血红 蛋白 含量 与 海平 面 地 区 居民 很 接近 ， 和 西藏 人 类 似 。 然 
而 与 西藏 人 不 同 的 是 ， 埃 塞 俄 比 亚 人 的 血液 含 气量 高 得 多 ， 与 安第斯 人 和 海平 面 地 
区 居民 相似 吧 ， 因 此 关于 高 原 居民 为 何 能 适应 高 原 低 氧 环境 ， 其 中 的 耐 受 机 制 随 着 
地 理 位 置 的 不 同 也 不 尽 相同 。 

为 研究 高 原 居民 适应 高 原 低 氧 环境 的 机 理 ， 许 多 国内 外 学 者 选用 一 种 具有 极 强 
的 低温 、 低 氧 耐 受 能 力 高 原 鼠 免 作 动物 模型 ， 从 整体 水 平 及 分 子 水 平 对 高 原 鼠 免 的 
低 氧 适应 机 制 进行 了 大 量 研究 中 。 高 原 鼠 免 对 低 氧 环境 的 适应 表现 在 氧 解 离 曲线 左 
移 、P50 值 变 小 、 红 细胞 氧 解 离 能 力 增 强 、 增 加 了 组 织 对 氧 的 利用 。 高 原 鼠 免 对 低 
氧 的 适应 在 血液 学 上 以 低 红细胞 压 积 CHO 、 低 血红 蛋白 《Hb) 为 特征 ， 不 因 海 
拔高 度 的 变化 而 出 现 明显 改变 。 不 同 海拔 高 度 的 高 原 鼠 免 Het 和 Hb 均 明显 低 。 高 
原 鼠 免 在 长 期 低 氧 环境 下 肺 血管 内 皮 细胞 及 平滑 肌 无 低 氧 性 损伤 ， 仍 能 维持 NO 正 
常 释放 ， 对 维持 肺 血管 的 低 张力 起 到 了 重要 作用 ， 这 可 能 是 一 种 遗传 性 适应 。 
Zhao 等 中 克 降 了 高 原 鼠 免 的 低 氧 诱导 因子 1 (HIF-1)。 该 基因 的 高 表达 可 能 通过 
血管 扩张 和 新 生 血 管 生 成 从 而 增加 局 部 组 织 供 氧 ， 增 强 了 它 对 低 氧 的 适应 能 力 。 
HIF-1 还 可 调节 EPO 的 表达 ， 而 EPO 可 通过 促进 红细胞 增殖 以 增加 全 身 氧 的 输 
送 ， 这 也 是 它 适 应 高 原 缺 氧 的 机 制 之 一 。 低 氧 诱导 因子 及 其 调控 基因 与 缺 氧 预 处 理 
的 保护 作用 密切 相关 ， 缺 氧 预 处 理 可 触发 宙 体 的 内 源 性 保护 机 制 ， 使 机 体 对 严重 缺 
氧 或 其 他 致死 性 应 激 产生 防御 和 抵抗 ""。 高 原 鼠 兔 骨 骼 肌 中 肌 红 蛋白 MGB) 表 
达 水 平 较 高 ，MGB 为 肌肉 组 织 储存 和 转运 氧 ， 这 也 是 鼠 免 对 低 氧 适应 的 机 制 之 
Hn. Yang 等 "发 现 高 海拔 地 区 高 原 鼠 免 瘦 索 leptin) 基因 的 表达 明显 高 于 低 
海拔 地 区 。 瘦 素 的 高 表达 可 促使 机 体 产 热 增加 ， 以 利于 适应 寒冷 环境 。 高 寨 、 低 氧 
环境 下 瘦 索 的 高 表达 可 能 是 高 原 鼠 免 对 低 氧 适应 的 生态 学 机 制 之 一 。 

人 类 面 对 的 极端 自然 环境 有 很 多 种 ， 对 于 不 同 的 极端 自然 环境 ， 人 类 耐 受 的 机 
制 也 不 相同 要 弄 清 人 类 对 极端 自然 环境 的 耐 受 机 制 ， 要 根据 研究 对 象 及 目的 制定 
相应 的 研究 方案 。 一 方面 ， 可 以 直接 在 真实 极端 环境 中 进行 研究 ， 即 观察 这 个 环境 
中 的 细胞 分 子 、 组 织 、 器 官 及 整体 的 变化 ， 利 用 系统 生物 学 手段 对 数据 进行 分 析 整 
理 ， 从 而 获得 人 类 耐 受 极端 环境 的 规律 ! 另 一 方面 ， 可 以 通过 间接 方法 选择 模式 生 
物 进行 较为 深入 的 研究 ， 将 模式 生物 在 极端 环境 中 生存 的 规律 借鉴 到 人 类 ， 从 而 探 
索 人 类 对 极端 自然 环境 耐 受 能 力 的 机 制 ， 最 终 服务 于 人 类 。 
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Locations in the Developing Brain 


人 脑 是 自然 界 中 最 为 复杂 的 器 官 ， 它 使 人 类 能 够 感知 精彩 纷呈 的 外 部 世界 ， 并 
拥有 严谨 深邃 的 理性 和 丰富 细腻 的 情感 。 要 认识 人 脑 如 何 行使 功能 ， 需 要 了 解 这 个 
精妙 的 “生物 机 器 ”究竟 是 如 何 发 生 和 发 展 的 - 

目前 知道 ， 脑 由 胚胎 早期 少量 的 神经 干细胞 发 育 产生 数 千 亿 的 形态 和 功能 各 异 
的 神经 细胞 ， 并 相互 连接 形成 复杂 的 神经 回路 和 不 同 的 脑 功能 分 区 。 从 细胞 水 平 来 
看 ， 复 杂 的 大 脑 结构 及 神经 回路 的 发 育 可 以 归纳 为 如 下 几 个 关键 步 又 ， 〇 从 早期 胚 
胎 组 织 中 诱导 产生 神经 组 织 ， 并 进一步 按照 在 胚胎 的 前 后 轴 和 背 腹 轴 的 位 置 特 化 为 
不 同 的 区 域 ，@ 各 个 区 域 的 神经 干细胞 增殖 分 化 产生 各 种 类 型 的 神经 细胞 ，@@ 新 生 
的 神经 细胞 由 生发 区 《germinal zone) 运动 迁移 到 特定 脑 区 并 规则 地 排列 组 合 ; 
团 神经 细胞 的 轴 树 突 定向 延伸 并 寻找 到 特定 的 靶 细 胞 建立 突 触 联系 ; @ 神 经 回路 发 
生 使 用 依 束 性 的 突 触 增强 、 减 弱 、 修 剪 以 及 新 突 触 产生 等 修饰 ;@ 此 外 成 年 人 体 脑 
内 局 部 区 域 会 产生 新 的 神经 元 并 整合 到 现存 的 神经 网 络 中 。 这 些 发 育 步 又 中 任何 环 
节 异 常 都 可 能 导致 及 的 结构 紊乱 和 功能 异常 。 这 里 重点 讨论 神经 元 迁移 和 轴 树 突 生 
长 导向 这 两 个 与 大 脑 结构 形成 密切 相关 的 发 育 事件 - 

神经 元 的 发 生 一 般 在 特定 的 区 域 ， 如 脑室 壁 。 大 部 分 消 椎 动物 的 神经 管 最 初 只 
有 一 层 神经 前 体 细胞 (neural progenitor) 。 随 着 神经 元 发 生 过 程 的 进展 ， 由 这 一 层 
神经 前 体 细胞 产生 了 大 量 的 神经 细胞 并 且 严 生 不 同 的 层次 排 布 ")。 最 后 不 同类 型 和 
数目 的 细胞 要 分 布 在 不 同 区 域 ， 这 势必 要 求 神经 元 必须 经 过 有 序 迁 移 和 重组 的 过 程 
以 便 形成 特定 的 神经 加 路。 早 在 一 百 多 年 以 前 ， 人 们 就 通过 对 胚胎 脑 组 织 的 组 织 学 
观察 ， 提 出 了 脑 的 形态 发 育 过 程 中 会 发 生活 跃 的 新 生 神经 元 迁移 。 直 到 20 世纪 
50、60 年 代 ，Sidman 通过 同位 素 标记 的 方法 证 明了 神经 元 的 排 布 并 非 被 动 地 堆 
积 ， 从 而 确定 了 神经 元 需要 迁移 这 个 事实 中 。80 年 代 以 来 ， 对 大 量 组 织 培养 标本 
的 显 微 实时 摄影 使 人 们 直接 观察 到 脑 内 不 同 部 位 的 新 生 神经 元 均 发 生 着 活跃 的 

脑 内 神经 元 迁移 有 两 种 方式 ， 一 种 称 为 放射 状 迁移 radial migration)， 另 一 
种 称 为 切 向 迁移 (tangential migration) 放射 状 迁移 是 指 新 生 神 经 元 沿 着 贯穿 
神经 管内 壁 和 外 壁 旺 放射 状 排 布 的 胶 质 细胞 的 纤维 由 内 而 外 进行 迁移 。60 年 代 ， 
Pasko Rakic 通过 电镜 研究 ， 观 察 到 灵 长 类 胚胎 大 脑 皮 层 新 生 神 经 元 缠绕 放射 状 胶 
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质 纤维 运动 过 程 中 的 形态 ， 提 供 了 神经 元 放射 状 迁移 的 有 力 证 据 " 1 。 利 用 逆转 录 病 
毒 活体 标记 的 方法 ， 可 以 动态 地 观察 到 新 生 神 经 元 沿 着 放射 状 胶 质 纤维 迁移 的 全 过 
程 侣 。 切 向 迁移 指 的 是 沿 着 神经 管 的 正切 方向 、 不 依赖 放射 状 胶 质 细胞 的 迁移 方 
式 。 最 为 典型 的 切 向 迁移 模型 是 侧 脑室 室 下 带 SVZ) 区 新 生 细胞 沿 着 头 端 迁移 通 
道 (RMS)， 向 前 长 距离 迁移 达到 嗅 球 。 切 向 迁移 过 程 中 ， 细 胞 通过 相互 黏附 或 依 
托 先行 的 神经 轴 突 进行 迁移 。 无 论 是 放射 状 迁移 还 是 切 向 迁移 模型 ， 在 细胞 水 平 
上 ， 对 细胞 迁移 过 程 的 理解 还 有 待 深入 。 目 前 还 不 清楚 神经 细胞 迁移 过 程 中 驱动 
力 究竟 如 何 产生 ， 细 胸 的 各 个 部 分 如 何 协同 运动 ， 粘 连 分 子 如 何 与 迁移 过 程 相 配 
合 ， 以 及 迁移 过 程 中 细胞 极 性 如 何 建立 和 保持 ? 另 一 个 重要 的 问题 是 神经 元 迁移 
的 时 间 和 路 线 是 如 何 受 细胞 外 环境 和 内 环境 指导 的 ? 即 细胞 如 何在 特定 的 时 间 离 
开 其 出 生地 ， 如 何 沿 着 特定 的 路 线 迁 移 ， 并 如 何在 到 达 特定 位 置 后 停止 迁移 ? 

停止 迁移 后 的 神经 元 的 轴 树 突 是 如 何在 纷纷 扰 扰 的 神经 元 丛林 中 找到 自己 的 靶 
神经 元 呢 ? 现代 神经 生物 学 之 父 Ramony Cajal 在 一 百 多 年 前 就 观察 到 生长 中 的 轴 
突 其 前 端 有 一 个 结构 多 变 的 结构 ， 称 之 为 生长 锥 growth cone), Cajal 大 胆 推测 ， 
神经 生长 锥 能 够 探测 外 界 环境 并 引导 神经 轴 突 投向 正确 的 技 组 织 中 。 在 1910 年 ， 
Ross Harrison 通过 神经 管 组 织 培养 ， 观 察 到 生长 锥 能 够 在 玻璃 片上 移动 ， 似 乎 
通过 伸 出 的 指 状 突起 和 片 状 突起 探索 着 前 进 的 道路 ”。 之 后 又 有 许多 的 实验 观 
察 证 明生 长 锥 对 外 界 的 障碍 物 、 损 伤 、 导 向 因子 都 具有 独立 的 感受 。 一 个 著名 
的 实验 是 ， 当 把 发 育 中 的 视网膜 投射 到 顶 盖 的 轴 突 剪断 ， 短 时 间 内 生长 锥 可 以 
继续 延伸 ， 但 是 剩余 的 结构 就 不 能 移动 了 "!。 目 前 生长 锥 被 认为 具有 感受 、 运 
动 、 整 合 信息 、 适 应 外 界 信息 的 功能 ， 所 以 目前 有 关 轴 突 的 生长 导向 问题 的 研 
究 都 集中 于 生长 锥 方面 。 胚 胎 发 育 过 程 中 ， 不 同 的 组 织 部 位 表达 不 同 的 细胞 外 
导向 因子 ， 包 括 分 滋 型 的 吸引 和 排斥 性 因子 ， 以 及 接触 依赖 的 促 生长 和 抑 生 长 
因子 。 而 神经 轴 罕 生 长 锥 表面 表达 特定 的 受 体 ， 感 受 胞 外 的 导向 因子 信号 ， 引 
导 神 经 元 选择 特定 的 生长 路 线 。 至 今 已 有 大 量 导向 因子 被 发 现 ， 它 们 的 受 体 和 
信号 转 导 机 制 正在 被 逐步 揭示 。 各 条 神经 回路 发 育 过 程 所 涉及 的 多 种 导向 因子 
和 受 体 的 协同 作用 有 待 一 一 隐 明 。 更 为 奥秘 的 问题 是 ， 机 体 是 如 何 决定 在 特定 
的 发 育 阶段 和 特定 的 脑 区 表达 出 特定 的 导向 因子 ， 并 同时 在 不 同 神经 细胞 中 表 
达 特 定 组 合 的 导向 因子 受 体 ， 从 而 确保 各 群 神 经 细胞 的 轴 突 有 序 生 长 并 寻找 到 
特定 的 靶 组 织 ? 这 一 问题 的 本 质 是 ， 发 育 过 程 中 神经 细胞 是 如 何 受 周边 组 织 环 
境 的 影响 有 序 地 开启 和 关闭 各 个 基因 的 表达 ， 从 而 使 基因 组 中 所 隐藏 的 机 体 发 
蓝图 逐渐 展现 出 来 。 

对 神经 元 迁移 及 其 导向 机 制 的 研究 ,将 帮助 人 们 理解 复杂 的 脑 结构 产生 的 奥 
秘 ， 并 为 诊断 和 治疗 多 种 与 此 相关 的 发 育 性 神经 系统 疾病 提供 理论 基础 。 
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大 脑 血管 网 络 是 如 何 形成 的 


How Does the Brain Vasculature Network Form 


血管 是 构成 大 脑 的 主要 成 分 之 一 ， 约 占 脑 体 积 的 1526257405, ERAKI 
中 ,血管 〈 包 括 毛细 血管 ) 的 总 长 度 可 达 650km， 表 面积 约 20m*。 毛 细 血 管 之 间 
的 平均 距离 只 有 40pm 左右 ， 使 得 每 一 个 脑 细胞 都 接受 到 毛细 血管 网 的 覆盖 "7 。 脑 
血管 系统 是 一 个 非常 复杂 而 精细 的 三 维 网 络 〈 图 1)。 尽 管 大 脑 质 量 只 占 身体 的 
2 只， 但 通过 这 个 血管 网 络 大 脑 却 占据 了 20% 的 总 血 流量 。 对 大 脑 的 研究 是 当前 最 
活跃 的 前 沿 基础 研究 之 一 。 但 是 及 要 偏重 于 神经 元 和 胶 质 细胞 的 研究 ， 对 脑 
血管 的 研究 长 期 被 忽视 。 目 前 ， 我 们 对 脑 血 管 网 络 的 形成 机 制 及 其 网 络 规律 还 一 无 
所 知 。 











图 1 脑 血管 网 络 图 
A. 正常 成 年 人 全 及 血管 图; B BEAY EWO AA ERM TARR, AP AI, A 
AS 表示 皮层 不 同 深度 处 的 动脉 ，V dos C. WERE L MoFA LIED UI Fo 
图 ， 图 中 和 表示 动脉 。AA 摘 皮 于 文献 [11]，B、C 摘 取 于 文献 [2] 


神经 系统 功能 的 研究 中 ， 我 们 了 解 到 脑 血管 对 大 脑 的 发 育 、 功 能 和 疾病 均 具 
有 重要 的 调节 作用 。 在 生理 功能 上 ， 咏 血 管 通过 血液 流动 源源 不 断 地 将 氧气 
和 营养 成 分 输送 给 大 脑 ， 节 走 代谢 废物 。 在 神经 系统 发 育 过 程 中 ， 血 管 可 以 作为 
“脚手架 ”牵引 神经 元 的 迁移 。 在 脑 疾病 方面 ， 在 阿尔 欧 海 默 病 〈Alzheimer s dis 
ease, AD) 和 帕 金 森 病 (Parkinson's disease, PD) 动物 模型 上 发 现 脑 血管 的 病变 
先 于 神经 元 功能 和 形态 的 异常 。 因 而 ,研究 脑 血管 网 络 的 发 育 机 制 ， 不 仅 可 以 揭 开 
脑 血 管 三 维 网 络 机 构 形成 之 谜 ， 同 时 也 有 助 于 我 们 对 神经 系统 功能 、 发 育 和 疾病 的 
了 解 。 
脑 血 管 网 络 在 结构 上 是 否 具有 一 定 的 空间 规律 呢 ? 如 果 有 ， 那 么 这 种 规律 是 否 
会 受到 外 界 因素 的 影响 y 脑 血 管 网 络 的 各 种 参数 〈 包 括 长 度 、 表 面积 、 体积 等 ) 是 
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否 与 脑 组 成 的 其 他 两 个 成 分 一 神经 元 和 胶 质 细胞 之 间 有 一 定 的 关系 ? 目前 ， 由 于 
没有 合适 的 标本 和 三 维 图 形 分 析 手段 ， 我 们 还 无 法 回答 这 些 问 题 。 与 脑 血 管 网 络 类 
似 ， 肺 是 由 上 百 万 根 支气管 构成 的 一 个 复杂 结构 。 最 近 研究 发 现 支气管 空间 结构 是 
由 三 种 简单 的 结构 插件 按照 一 定 的 时 - 空 规律 组 装 而 成 的 。 

目前 ， 血 管 研究 主要 使 用 三 种 标本 ， 离 体 培养 的 血管 内 皮 细胞 、 视 网 膜 血管 和 
活体 斑马 鱼 据 干 血管 。 利 用 这 些 标本 ， 人 们 已 经 积累 了 许多 关于 血管 发 育 的 基本 知 
识 。 血管 形成 主要 包括 血管 生成 《vasculogenesis》 MMH (angiogenesis) 两 
个 过 程 [0 。 前 者 是 由 迁移 到 位 的 血管 母 细 胞 (angioblast) 通过 细胞 相互 融合 形成 
一 个 基本 的 血管 网 络 ; 后 者 则 在 前 者 的 基础 上 通过 发 芽 〔sprouting》 或 内 陶 Cin 
tussusception) 形成 新 的 分 支 。 由 于 脑 组 织 和 血管 内 皮 细胞 分 别 是 由 外 胚层 和 中 胚 
层 发 育 形成 的 ， 脑 组 织 本 身 不 能 分 化 成 血管 内 皮 细 胞 。 因 而 ， 组 成 脑 血 管 的 内 皮 细 
胞 或 其 母 细胞 是 由 中 是 层 迁移 而 来 ， 脑 血管 则 是 通过 血管 新 生 形成 的 "”。 那 么 ， 
这 些 内 皮 细 胞 或 其 母 细胞 是 通过 什么 路 径 进 入 大 脑 的 ? 目前 ， 已 有 研究 工作 提示 这 
些 细胞 可 能 是 通过 基底 动脉 迁移 人 脑 的 '"'。 与 此 相关 的 问题 是 ， 在 脑 血管 形成 的 
初始 部 位 ， 是 否 存在 一 个 内 皮 细胞 库 ， 可 以 向 脑 中 源源 不 断 地 提供 血管 内 皮 细 胞 ? 

血管 内 皮 细 胞 进入 脑 组 织 后 ， 是 如 何 组 装 成 血管 的 ? 这 些 血管 的 管 腔 又 是 如 何 
形成 的 ? 它们 的 管 径 大 小 又 是 由 什么 控制 的 ? 特别 地 ， 一 个 最 具 挑 战 住 的 问题 是 它 
们 最 终 如 何 形成 复杂 的 三 维 结构 ? 在 神经 系统 发 育 中 ,神经 元 生长 存在 大 量 的 修剪 
(pruning) 过 程 。 那 么 ， 在 脑 血 管 发 育 中 ， 是 否 也 存在 血管 修剪 呢 ? 脑 血管 的 生长 
很 大 程度 上 是 由 神经 系统 的 能 量 需 求 驱动 的 ， 那 么 神经 元 的 活动 是 否 对 血管 的 发 育 
具有 调节 作用 呢 ? 它们 是 否决 定 了 血管 新 生 过 程 中 的 动态 路 径 抉 择 (dynamical 
routing) JE? 此 外 ， 一 个 基本 问题 是 ， 哪 些 分 子 参与 了 脑 血管 的 上 述 这 些 发 育 过 
B. 目前， 这 些 问题 还 没有 答案 。 最 近 ， 有 研究 揭示 经 典 的 Wnt 信号 通路 参与 脑 
血管 的 分 化 和 组 装 ")。 

无 论 对 基础 研究 还 是 临床 研究 而 言 ， 脑 血管 研究 的 重要 性 都 是 不 言 而 喻 的 。 在 
未 来 十 年 内 ， 探 索 大 脑 血管 的 发 育 将 成 为 一 个 研究 热点 。 
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人 类 (Homo sapiens). 与 其 亲缘 关系 最 近 的 物种 黑猩猩 CPan troglodytes) 在 
进化 上 相距 600—700 万 年 中 。 从 进化 角度 上 看 这 段 时 间 很 短 ， 因 而 两 者 在 遗传 上 
十 分 相近 ， 基 因 组 序列 只 有 约 1% 的 差异 中。 相 比 之 下 ， 我 们 熟悉 的 小 鼠 (Mus 
musculus) WK (Rattus norvegicus) 在 进化 上 就 相距 较 远 ， 遣 传 上 也 仅 有 80% 
左右 的 相似 度 。 在 进化 上 如 此 短 的 时 间 里 ， 现 代 人 类 的 祖先 进化 出 了 一 系列 特征 ， 
例如 两 腿 直立 行走 、 与 食指 相对 的 大 拇指 ， 以 及 比 黑 独 猩 大 3 一 4 倍 的 大 脑 。 与 这 
些 解剖 学 上 的 变化 相对 应 的 是 ， 人 类 进化 出 了 独特 的 认 知 和 社会 能 力 ， 如 工具 制 
造 、 借 助 语言 进行 口头 交流 ， 以 及 复杂 并 快速 发 展 的 文化 。 相 比 之 下 黑猩猩 等 其 他 
现存 灵 长 类 的 认 知 能 力 即使 真 的 存在 ， 那 也 仅仅 表现 为 最 原始 的 形式 。 这 一 现象 引 
ART: 如 此 复杂 的 人 类 认 知 能 力 是 如 何在 这 样 短 的 时 间 内 进化 出 来 的 ? 

这 一 问题 的 答案 或 许 并 没有 许多 人 想象 的 那么 复杂 ， 复 杂 的 解释 在 这 里 可 能 言 
过 其 实 。 这 是 因为 复杂 的 进化 修饰 需要 的 时 间 远 不 止 600 万 年 。 换 名 话说， 在 这 段 
时 间 里 人 类 进化 来 不 及 建立 起 如 此 复杂 的 全 新 特征 。 长 期 以 来 进化 生物 学 家 就 已 经 
意识 到 新 的 特征 很 少 无 中 生 有 ， 而 更 常见 的 是 自然 选择 作用 于 已 有 的 特征 上 ， 物 种 
在 新 的 内 外 环境 中 利用 它们 ,或 在 个 体 发 育 过 程 中 重 构 它 们 : 前 者 被 称 为 预 适应 性 
《preadaptation) ， 比 如 所 有 的 哺乳 动物 都 具有 咽喉 ， 但 只 有 人 类 用 它 来 发 声 ， 因 此 
咽喉 被 人 类 祖先 通过 预 适应 的 过 程 来 表达 语言 和 发 声 ， 后 者 妈 重 新 构建 现 有 结构 的 
作用 ， 通 常 表现 为 发 育 时 间 和 速率 的 改变 ， 这 种 修饰 被 称 为 异 时 性 〈heterochro 
ny)， 或 差异 时 间 安 排 (differential timing)。 

德国 博物 学 家 Ernst Haeckel (1834—1919) 首次 把 异 时 性 作为 一 种 进化 机 制 
引信 ， 他 也 是 最 早 痪 述 胚胎 发 育 和 系统 发 育 间 关 系 的 科学 家 之 一 。20 世纪 末 ， 随 
着 细胞 生物 学 和 发 育 生物 学 的 迅速 发 展 、 从 发 育 角度 理解 进化 过 程 的 看 法 越 来 越 得 
到 青睐 。 当 代 最 著名 的 进化 生物 学 家 之 一 Stephen Jay Gould (1941—2002) 在 其 
1977 年 的 著作 《个 体 发 育 与 系统 发 育 》 (Ontology and Phylogeny) 中 中 ， 收 集 罗列 
了 发 育 修饰 《如 异 时 性 ) 在 新 特征 进化 过 程 中 起 作用 的 诸多 例子 。 如 同 Gould 和 
其 他 学 者 生动 描述 的 那样 ， 异 时 性 容易 导致 物种 的 大 小 和 形态 方面 的 变化 ， 例 如 延 
长 分 泌 生 长 激素 的 时 间 可 能 导致 体型 的 增 大 。Gould 还 描述 了 植物 、 软体 动物 、 哺 
乳 动 物 等 众多 物种 、 来 说 明 发 育 时 间 的 改变 对 新 表 型 的 进化 所 起 的 作用 。 
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发 育 时 间 的 改变 有 各 种 不 同 的 类 型 。 异 时 性 中 有 一 种 重要 机 制 称 为 幼 态 持续 
(neoteny)， 用 来 形容 物种 发 育 过 程 的 推迟 ， 以 及 由 此 导致 的 与 祖先 未 成 熟 形态 相 
似 的 表 型 。 幼 态 持续 现象 可 能 发 生 在 整个 生物 体 上 ， 也 可 能 只 影响 特定 的 器 官 系 
统 。 经 典 的 幼 态 持续 例子 来 自 于 一 种 叫做 美 西 量 的 昱 晨 。 虽 然 大 多 数 虹 晨 在 它们 的 
变态 过 程 中 失去 了 鳃 ， 但 在 美 西 晨 中 此 发 育 过 程 却 由 于 改变 了 的 激素 产生 模式 而 被 
抑制 。 结 果 使 得 成 年 的 美 西 量 仍 保持 了 鲁 结 构 ， 从 而 与 未 成 熟 的 幼年 蝶 蚌 相似 |" 。 
美 西 蚜 因 此 被 描述 为 “ 幼 态 持续 的 ”。 

幼 态 持续 现象 长 久 以 来 引 人 关 注 。19 世纪 之 后 的 形态 学 研究 注意 到 成 年 人 类 
和 幼年 黑猩猩 外 形 具有 相似 性 。 以 人 类 的 脑 形成 ‘encephalization) 为 例 ， 人 类 有 
相对 较 大 的 脑 部 ， 且 脑 部 /身体 比例 更 类 似 于 年 幼 的 其 他 灵 长 类 ， 而 非 成 年 个 体 。 
再 以 颌 部 大 小 为 例 ， 黑 猩猩 和 其 他 类 人 狼 具 有 比较 大 的 颌 部 ， 相 比 之 下 ， 人 类 则 保 
持 着 较 小 而 不 太 发 达 的 颌 部 。 牙 齿 小 ， 脸 部 扁平 ， 这 些 特征 都 使 人 类 的 面部 与 幼年 
黑 独 猩 相似 (图 i)。 但 是 人 类 究竟 为 何 与 幼年 的 黑猩猩 形似 呢 ? 答案 可 能 在 于 发 
育 时 间 。 与 其 他 灵 长 类 相 比 ， 人 类 发 育 迟 缓 。 例 如 ， 肉 性 黑猩猩 在 8 一 9 岁 达 到 性 
成 熟 ， 而 女性 人 类 性 成 熟 则 要 到 13 岁 左右 。 另 外 ， 人 类 有 相对 较 长 的 幼年 时 期 ， 
在 这 段 时 间 中 ， 他 们 依靠 父母 的 养育 - 

^ B 
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Gould 等 学 者 提出 以 上 两 方面 的 观察 存在 着 内 在 的 联系 。 成 年 人 和 幼年 黑 独 
独 的 相似 性 根源 于 人 类 发 育 迟 缓 ， 幼 年 时 期 较 长 。Gould 认为 人 类 的 发 育 延迟 ， 
或 者 说 幼 态 持续 ， 对 人 类 的 进化 至 关 重 要 。 据 其 所 述 ， 幼 态 持续 能 解释 许多 人 类 
特异 的 解剖 学 特征 ， 如 头骨 的 形态 “上 文 已 经 提 到 )、 人 类 的 类 部 ， 以 及 体毛 缺 
乏 中 。 其 次 ， 他 注意 到 延长 的 人 类 幼年 期 或 许 是 人 类 智力 进化 的 关键 因素 ， 人 类 
3 岁 婴 儿 的 认 知 能 力 和 黑猩猩 相近 ， 但 在 幼年 和 青春 期 ， 人 类 的 认 知 能 力 获 得 了 
迅猛 发 展 ， 远 远 超过 了 其 他 物种 。 这 是 怎样 发 生 的 呢 ? 人 类 幼 态 持 续 假说 认为 ， 
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人 类 脑 部 和 其 他 灵 长 类 相 比 在 更 长 的 时 间 内 保持 了 未 成 熟 的 状态 ， 此 时 ， 大 脑 可 
塑性 更 强 ， 学 习 效率 更 佳 。 由 于 人 脑 在 更 长 时 间 内 保持 强 可 塑性 ， 再 加 上 人 类 独 
特 的 交流 能 力 ， 人 脑 不 断 吸收 同化 那些 已 经 存在 于 群体 中 的 文化 知识 ， 不 断 实现 
其 成 熟 过 程 。 

如 Gould 所 说 ， 延 迟 的 人 类 发 育 ， 或 者 说 幼 态 持续 ， 在 人 类 进化 中 发 挥 了 关 
键 作用 。 也 就 是 说 ， 没 有 这 种 延迟 ， 许 多 入 类 特异 的 特征 ， 包 括 人 类 的 认 知 能 力 ， 
或 许 不 可 能 产生 。 尽 管 幼 态 持续 假说 非常 流行 ， 它 的 证 据 和 方法 学 却 受 到 了 许多 人 
类 学 家 和 古生物 学 家 的 批评 *…”。 最 大 的 质疑 是 幼 态 持续 的 证 据 完全 来 自 解剖 学 比 
较 ， 而 在 解剖 学 研究 中 ， 同 源 变化 或 相似 性 变化 ， 以 及 大 小 和 形状 的 变化 很 难 区 
分 。 因 此 ， 许 多 人 类 特征 在 有 些 学 者 看 来 是 幼 态 持续 导致 的 ， 在 另外 一 些 学 者 看 来 
则 是 其 他 类 型 的 异 时 性 所 致 。 这 些 关于 人 类 异 时 性 的 讨论 迫使 科学 家 们 通过 更 加 深 
入 地 了 解 发 育 过 程 的 分 子 机 制 来 理解 发 育 模式 的 进化 。 

其 中 的 一 种 分 子 过 程 是 基因 表达 水 平 的 变化 ， 即 mRNA 水 平 随 发 育 过 程 的 变 
dk. mRNA 水 平反 映 了 蛋白 质 水 平 ， 恒 白质 水 平 则 反映 组 织 细胞 和 内 各 种 微观 
组 分 、 酶 、 或 信号 分 子 的 含量 。 由 此 ， 通 过 监测 mRNA 水 平 ， 我 们 有 可 能 推测 出 
组 织 的 结构 与 功能 。 在 过 去 三 十 年 中 ， 分 子 进化 和 发 育 领域 的 研究 不 断 发 展 ， 许 多 
在 模式 生物 中 的 工作 证 明了 简单 的 遗 读 变化 可 以 导致 异 时 性 ， 并 进而 形成 新 的 表 
型 。 电 于 很 多 发 育 开关 依赖 于 基因 表达 水 平 的 变化 ， 基 因 表达 自身 的 异 时 性 成 为 一 
个 具有 前 景 的 研究 方向 。 在 果 蝇 和 小 鼠 中 ， 基 因 表 达 时 间 的 延迟 已 经 显示 出 对 表 型 
的 巨大 影响 ， 而 且 单 个 基因 的 表达 是 单 维 数据 ， 容 易 测量 。 最 近 二 十 年 来 基因 必 片 
和 测序 技术 的 发 展 更 使 我 们 能 够 同时 测量 数 以 千 计 的 基因 表达 量 ， 从 而 平行 地 分 析 
不 同 的 基因 在 发 育 过 程 中 的 变化 轨迹 。 但 是 究竟 该 如 何 应 用 这 些 新 方法 来 研究 人 类 
的 幼 态 持续 呢 ? 

二 十 年 前 ，M. C. King 和 A. Wilson 提出 : 揭示 人 类 和 类 人 猿 脑 发 育 过 程 中 基 
因 表达 时 间 的 差异 将 是 理解 人 类 进化 的 关键 0] 。 令 人 鼓舞 的 是 ， 比 较 人 类 、 黑 猩猩 
和 一 个 外 类 和 群 物种 恒 河 多 基因 表达 的 首 例 研究 就 在 脑 部 发 现 了 一 个 独特 的 现象 ， 人 
类 脑 部 的 基因 表达 和 其 他 灵 长 类 动物 相 比 更 为 不 同 ， 而 血液 和 肝脏 中 的 基因 表达 却 
没有 显示 出 这 样 的 人 类 特异 性 。 但 是 这 些 早 期 研究 主要 关注 成 年 样本 中 尽管 如 
此 ， 对 人 类 和 黑猩猩 发 育 过 程 中 的 分 子 水 平 差异 的 研究 却 仍然 明显 落后 于 模式 生物 
中 的 研究 ， 其 主要 原因 是 实验 样本 的 缺乏 。 

比较 人 类 和 黑猩猩 在 发 育 过 程 中 分 子 水 平 差异 的 首 例 研究 发 表 于 2009 fI. 
该 研究 关注 脑 部 额 皮层 区 从 出 生 到 成 年 整个 发 育 过 程 中 的 基因 表达 变化 ， 结 果 表 明 
脑 部 发 育 中 的 基因 表达 变化 在 灵 长 类 动物 中 基本 上 是 保守 的 。 但 是 ， 相 当 一 部 分 基 
因 确 实 表现 出 物种 间 表 达 变 化 速率 的 特异 性 。 有 趣 的 是 尽管 在 解剖 学 和 生理 学 上 人 
类 的 发 育 与 黑猩猩 相 比 发 生 了 延缓 但 在 基因 水 平 上 却 看 不 到 相 一 致 的 延缓 特征 。 
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事实 上 大 多 数 基因 表达 在 物种 间 没 有 区 别 ， 一 些 基因 在 人 类 中 表现 为 幼 态 持续 〈 图 
2)， 另 一 些 则 发 生 了 加 速 ， 这 显示 整个 转录 组 的 进化 可 能 遵循 一 种 嵌 合 的 模型 ， 即 
不 同 的 基因 有 不 同 的 发 育 速率 。 同 时 ， 这 项 研究 确实 鉴定 出 了 一 群 在 人 类 中 分 子 水 
平 变化 表现 为 幼 态 持续 的 基因 。 值 得 注意 的 是 ， 在 脑 部 幼 态 持续 的 表达 模式 比 其 他 
模式 更 常见 ， 而 且 这 和 群 基因 多 是 特异 的 在 脑 部 灰质 中 表达 。 这 些 基因 在 人 类 幼年 晚 
期 和 青春 期 表现 出 最 大 限度 的 延迟 ， 而 此 时 也 正 是 人 类 额 皮层 区 灰质 成 熟 的 关键 时 
期 。 这 项 结果 支持 了 幼 态 持 续 延 长 人 脑 成 熟 时 间 这 一 论点 。 由 此 ， 幼 态 持续 现象 可 
能 为 人 类 从 周围 环境 中 获取 更 多 的 知识 提供 了 必需 的 时 间 。 
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图 2 人 类 脑 部 特定 基因 表现 出 幼 态 持续 特征 
A. 人 类 幼 坊 持续 基因 的 例子 ;此 人 类 和 黑 简 四 两 个 脑 部 区 域 不 网 异 时 性 基因 的 比例 
数据 来 自 文献 [9]) 


这 项 工作 仅仅 是 对 人 类 脑 部 发 育 分 子 特征 的 初步 探索 ， 也 牵涉 出 诸多 可 以 进 一 
步 探 索 的 方向 。 

第 一 ， 这 项 工作 只 包括 了 一 个 脑 部 区 域 ， 由 于 脑 部 的 不 同 结构 在 人 类 个 体 发 育 
过 程 中 以 不 同 的 速率 达到 成 熟 ， 观 察 其 他 脑 部 区 域 和 组 织 是 否 也 有 类 似 的 幼 态 持续 
现象 就 显得 十 分 重要 。 由 于 发 生 幼 态 持续 的 基因 主要 和 脑 部 灰质 相关 联 ， 其 表达 模 
式 可 能 在 脑 部 具有 结构 或 细胞 类 型 特异 性 。 

第 二 ， 人 类 特异 的 幼 态 持 续 表 达 模 式 的 调控 机 理 也 需要 研究 。 主 要 的 问题 
是 : 所 观察 到 的 不 同 基因 的 幼 态 持续 是 由 一 个 主要 的 进化 变化 造成 的 ， 例 如 单个 
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转录 因子 的 表达 延长 ， 还 是 由 多 个 小 的 进化 修饰 造成 的 ? 异 时 性 的 表达 模式 能 在 
不 同 的 水 平 上 被 调控 ， 转 录 因 子 和 miRNA 的 含量 变化 ， 调 控 因 子 的 调控 效率 ， 
mRNA 降解 过 程 的 效率 ， 或 者 染色 质 结构 的 不 同 都 是 可 能 的 原因 。 这 些 反 式 作 
用 因子 的 变化 又 可 能 源 自 其 DNA 水 平 上 的 顺 式 变化 ， 或 者 别 的 反 式 因子 〈 细 胞 
内 信号 、 邻 近 细胞 信号 或 系统 信号 如 激素 )。 整 个 作用 网 络 非常 复杂 ， 不 过 关于 
它 的 信息 正 不 断 增加 。 所 以 我 们 有 理由 期 望 在 将 来 能 够 发 现 人 类 幼 态 持续 的 终极 
分 子 机 制 。 

第 三 个 或 许 也 是 最 具 挑战 性 的 任务 是 将 鉴定 出 的 分 子 遗 传 特征 与 人 类 特异 的 表 
型 特征 联系 起 来 。 一 方面 ， 它 需要 我 们 对 人 类 和 黑 狸 独 在 解剖 学 ， 生 理学 和 认 知 能 
力 上 的 差异 有 更 好 的 理解 ; 另 一 方面 ， 它 依赖 于 模式 生物 的 应 用 ， 以 及 从 人 类 变异 
和 认 知 能 力 缺 陷 研 究 中 获得 的 各 种 表 型 和 分 子 信息 局。 但 是 ， 这 两 种 方法 在 技术 上 
都 有 限制 。 在 大 多 数 情况 下 ， 关 于 人 类 和 黑猩猩 之 间 分 子 水 平 差异 的 表 型 效果 的 结 
论 ， 都 建立 在 间接 而 非 直接 的 证 据 上 。 

第 四 ， 人 类 和 黑猩猩 之 间 异 时 性 差异 的 发 现 将 为 我 们 提供 重建 进化 历程 的 机 
会 。 群 体 遗传 学 分 析 可 能 会 有 助 于 估计 特定 幼 态 持续 事件 在 人 类 分 支 中 发 生 的 时 
间 ， 这 些 变化 很 可 能 发 生 在 进化 上 并 不 久远 的 过 去 。 事 实 上 ， 古 生物 数据 指出 延缓 
的 生长 和 发 育 是 人 类 进化 历史 上 十 分 晚近 的 事件 。 甚 至 连 现代 人 类 的 “ 表 兄 
弟 ” 一 一 尼 安 德 特 人 与 现代 人 类 仅仅 在 大 约 40 万 年 前 分 开 ) 也 比 现代 人 类 生长 
和 发 育 得 更 快 中 。 所 以 ， 结 合 基因 表达 分 析 、 发 育 生物 学 模型 、 比 较 基因 组 学 以 及 
表 型 数据 ， 我 们 最 终 将 可 能 确定 幼 态 持续 现象 在 人 类 进化 历史 中 的 真正 作用 。 
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如 何 调控 受 体 和 离子 通道 在 细胞 膜 
上 的 数量 和 精确 定位 


How to Regulate the Number and Precise Localization of 
Receptors and Ion Channels in the Cytoplasm Membrane 


神经 元 作为 组 成 神经 系统 的 基本 单元 ， 其 形态 结构 极为 复杂 ， 形 成 了 轴 突 、 树 
突 及 突 触 等 多 种 高 度 特 化 结构 。 通 常情 况 下 ， 上 一 级 神经 元 的 轴 突 末梢 与 下 一 级 神 
经 元 的 树 突 或 胞 体形 成 突 触 联系 ， 形 成 神经 环 路 。 在 神经 
梢 通过 突 触 事 泡 将 神经 递 质 释放 到 突 触 间隙 ， 作 用 于 突 触 后 膜 上 相应 的 受 体 ， 导 至 
离子 通道 开放 和 膜 去 极 化 等 活动 ， 完 成 神经 信息 的 传递 。 与 此 同时 ， 神 经 递 质 和 调 
质 也 可 作用 于 轴 突 末梢 ， 即 突 触 前 膜 上 的 受 体 和 离子 通道 ， 对 神经 递 质 的 释放 进行 
调制 。 此 外 ， 存 在 于 视 经 元 胞 体 、 树 突 和 轴 突 膜 上 的 离子 通道 还 在 动作 电位 的 产生 
和 传播 中 起 关键 作用 。 央 此 ， 神 经 递 质 受 体 和 离子 通道 是 承载 和 执行 神经 元 信息 感 
受 和 传导 的 重要 张 白质 .神经 递 质 受 体 和 离子 通道 在 细胞 膜 上 的 精确 定位 和 动态 调 
节 是 神经 元 功能 高 度 特 化 的 基础 ， 对 神经 信息 传导 具有 特殊 重要 的 意义 。 也 正 是 因 
为 受 体 和 离子 通道 在 神经 元 功能 中 的 关键 和 重要 作用 ， 一 旦 神经 元 中 受 体 和 离子 通 
道 的 定位 和 数量 调控 发 生 异常 ， 会 直接 导致 神经 元 信息 处 理 的 错误 和 障碍 ， 可 能 是 
神经 和 精神 性 疾病 的 发 生机 制 之 一 

受 体 和 离子 通道 是 单 次 或 多 次 跨 膜 的 蛋白 质 ， 在 粗 面 内 质 网 合成 尔 基 
体 和 砷 泡 转运 ， 插 入 到 细胞 膜 上 ， 或 经 过 长 距离 的 运输 ， 插 人 到 神经 元 轴 突 、 树 突 
和 突 触 的 细胞 膜 上 。 神 经 元 还 可 以 利用 存在 与 远 端 诗 突 的 粗 面 内 质 网 和 高 尔 基体 就 
地 合成 受 体 和 离子 通道 ， 并 就 近 搬 入 树 突 膜 或 突 触 。 分 布 在 细胞 膜 上 的 受 体 和 离子 
通道 在 其 配 体 作用 或 被 激活 时 可 以 发 生 内 乔 ， 部 分 受 体 和 离子 通道 可 以 再 循环 到 细 
胞 膜 上 发 挥 作用 ， 部 分 经 湾 酶 体 降解 。 近 来 还 发 现 突 触 与 非 突 触 部 位 也 可 以 在 细胞 
膜 上 通过 侧 向 移动 来 实现 受 体 和 离子 通道 的 重新 分 布 。 一 方面 ， 不 同 的 受 体 和 离子 
通道 在 神经 元 不 同 膜 亚 细 胞 区 域 的 定位 受到 精确 控制 直接 与 其 发 挥 的 功能 有 关 。 
例如 ， 电 压 门 控 的 钠 离 子 通道 和 一 些 钾 离 子 通道 如 KCNK 通道 ) 分 布 在 神经 元 
的 轴 丘 部 位 ， 这 种 特殊 区 域 的 定位 决定 了 发 放 动 作 电位 的 闹 值 ， 动 作 电位 在 治 着 轴 
突 传 播 的 过 程 中 ， 在 有 租 畏 的 轴 突 中 动作 电位 是 跨越 郎 飞 氏 结 进行 跳跃 性 的 传导 
进行 这 种 传导 的 结构 基础 正 是 电压 门 控 的 钠 离子 通道 和 钾 离 子 通道 在 郎 飞 氏 结 附近 
的 聚集 分 布 ， 动 作 电位 传导 到 神经 未 梢 激活 在 那里 聚集 的 电压 门 控 的 钙 离子 通道 
引起 钙 内 流 和 神经 递 质 的 释放 口 。 另 一 方面 ， 离 子 通道 和 受 体 在 神经 元 不 同 膜 亚 细 
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胞 区 域 的 分 布 数量 也 受到 动态 调控 ， 直 接 与 神经 系统 的 功能 调控 相关 。 例如， 神经 
DREAM AMPA 受 体 在 神经 元 突 触 后 膜 上 的 数量 会 发 生动 态 变化 ， 这 种 调控 
大 多 是 神经 活动 依赖 的 ， 涉 及 许多 信号 通路 的 调节 ，AMPA 受 体 在 突 触 后 腊 上 的 
这 种 动态 变化 是 造成 长 时 程 增强 (long-term potentiation, LTP) 和 长 时 程 抑制 
long-term depression, LTD) 等 突 触 可 塑性 现象 的 重要 分 子 机 制 ， 而 突 触 可 塑性 
又 是 解释 学 习 和 记忆 等 高 级 脑 功能 的 核心 假说 书 。 

那么 ， 受 体 和 离子 通道 在 细胞 膜 上 的 精确 定位 和 数量 调控 又 是 如 何 进行 的 ? 从 
受 体 和 离子 通道 蛋白 质 本 身 考虑 ， 是 否 在 分 子 内 部 有 一 些 信号 和 关键 结构 城 来 决定 
其 特定 膜 亚 细 胞 区 域 的 精确 定位 ? 从 外 界 相 互 作 用 的 蛋白 质 考虑 ， 受 体 和 离子 通道 
是 否 可 以 通过 与 特定 膜 亚 细胞 区 域 定位 的 蛋白 质 发 生 相 互 作用 ， 将 它们 锚 定 在 这 些 
区 域 发 挥 功能 ? 或 是 与 受 体 和 离子 通道 运输 过 程 需要 的 夺 泡 相关 蛋白 、 微 管 运输 相 
关 和 蛋白 、 脚 手 架 蛋白 《scaffold protein) 和 接头 蛋白 等 发 生 相 互 作用 ， 被 运输 到 特 
定 的 膜 亚 细胞 区 域 ? 从 外 界 可 能 的 调控 因素 和 神经 元 内 部 调节 信号 通路 考虑 ， 是 否 
通过 激酶 、 磷 酸 酶 和 泛 素 化 酶 对 受 体 和 离子 通道 以 及 相互 作用 蛋白 的 修饰 调控 受 体 
和 离子 通道 在 细胞 膜 上 的 定位 和 数量 ? 通过 这 些 可 能 的 调控 ， 受 体 和 离子 通道 最 终 
在 神经 元 细胞 膜 表面 或 突 触 上 形成 一 个 表征 神经 信息 处 理 功能 的 界面 。 

以 上 相关 研究 方向 都 有 了 一 些 进展 趾 。 电 压 门 控 的 钾 离 子 通道 K,4. 2 能 够 选 
择 性 地 被 运输 到 神经 元 的 树 突 ， 定 位 于 树 突 膜 上 。 研 究 表明 K,4.2 分 子 内 部 一 个 
会 双 亮 氨 酸 的 16 个 氨基 酸 的 序列 对 该 通道 树 突 的 定位 是 必需 的 ，K.4. 2 从 高 尔 基 
体 被 分 选 到 一 种 极 性 运输 的 汗 泡 中 ， 这 类 春 泡 被 选择 性 地 运输 到 树 突 中 。 具 有 同样 
极 性 转运 和 定位 机 制 的 还 有 转 铁 蛋 白 受 体 。 但 这 类 春 泡 为 什么 会 被 选择 性 地 转运 到 
树 突 中 还 不 得 而 知 。 电 压 门 控 的 钠 离子 通道 Na,1. 2 选择 性 地 定位 于 神经 元 的 轴 
突 ， 且 主要 位 于 轴 突 的 起 始 段 ， 这 是 由 于 Na.1. 2 的 C 端 有 一 个 含 双 亮 氨 酸 的 9 个 
氨基 酸 的 序列 在 起 作用 。 这 段 基 序 可 以 和 接头 蛋白 -2 (AP-2) 结合 ， 介 导 分 子 在 
树 突 膜 上 特异 性 的 内 春 。 但 在 轴 突 膜 上 却 不 发 生 这 样 的 现象 ， 使 分 子 在 轴 突 膜 上 被 
保留 下 来 。 然 而 尚 不 清楚 的 是 ， 这 一 机 制 并 不 发 生 在 含有 同样 序列 的 Nav1. 1 和 
Na.1.6 上 。 取 而 代 之 的 是 ， 在 电压 门 控 的 钠 离 子 通道 Na,1. 1、Na,1.2、Na,1. 3 
和 Na 1. 6 分 子 中 都 有 -- 段 27 个 氨基 酸 的 结合 错 定 蛋白 〈ankyrin) 序列 ， 通过 与 
轴 突 起 始 段 富 集 的 锚 定 蛋白 结合 定位 于 此 。 对 突 触 后 受 体 的 精确 定位 和 动态 调节 已 
有 较 深入 的 研究 ， 如 离子 型 谷 氨 酸 受 体 (AMPA, NMDA 和 KA 受 体 ) 的 细胞 内 
凑 基 端 都 存在 与 突 触 后 支架 蛋白 等 相互 作用 的 功能 区 ， 这 可 能 是 决定 了 其 突 触 定位 
和 动态 调节 的 分 子 基础 中 。 

Hiit. 受 体 和 离子 通道 在 神经 元 细胞 膜 上 的 精确 定位 和 数量 调控 机 制 远 没有 解 
Ru. 发 现 不 同 的 受 体 和 离子 通道 在 细胞 膜 上 的 精确 定位 和 数量 调控 所 依赖 的 分 
子 内 部 信和 叶 序 列 、 相 互 作 用 蛋白 、 外 界 因子 和 信号 通路 的 调节 ， 描述 以 上 这 些 因素 
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协同 作用 所 依赖 的 细胞 生物 学 过 程 ， 阐 明 不 同 的 受 体 和 离子 通道 在 细胞 膜 上 精确 定 
位 对 神经 元 和 神经 环 路 功能 的 影响 ， 发 现 受 体 和 离子 通道 在 神经 元 中 定位 和 调控 异 
常 对 神经 和 精神 性 疾病 发 病 的 贡献 ， 将 有 助 于 对 基本 神经 生物 学 和 细胞 生物 学 理论 
的 理解 ， 也 有 助 于 开发 对 神经 和 精神 性 疾病 新 的 治疗 策略 和 新 的 药物 靶 点 。 
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解析 神经 元 离子 通道 的 结构 与 功能 


Structure and Function of Neuronal lon Channels 


神经 突 触 的 化 学 传递 最 终 是 通过 突 触 后 膜 离子 通道 开放 所 致 的 跨 细胞 膜 离 子 流 
动 来 实现 神经 信号 转 导 的 。 因 此 ， 离 子 通道 是 神经 信号 发 生 和 信息 处 理 的 基础 ， 对 
神经 元 兴奋 性 、 突 触 功能 及 细胞 存活 至 关 重 要 。 例 如 ， 兴 奋 性 突 触 传递 主要 巾 谷 氨 
酸 受 体 通道 (又 可 细 分 为 AMPA、NMDA 和 KA 等 亚 型 ) 介 导 ， 引 起 Nat 和 Ca 
等 阳离子 进入 细胞 内 及 细胞 的 去 极 化 ;而 抑制 性 突 触 则 主要 由 Y 氨基 丁 酸 受 体 通 
道 介 导 CU 进入 细胞 内 和 引起 细胞 超 极 化 。 离 子 通道 从 本 质 上 讲 是 位 于 细胞 膜 上 的 
一 类 特 化 的 蛋白 质 大 分 子 。 长 期 以 来 ， 许 多 化 学 小 分 子 〈 包 括 一 些 天 然 神经 毒素 和 
多 种 神经 递 质 类 似 物 )， 是 离子 通道 研究 的 必 备 工具 药 。20 世纪 末 以 来 ， 随 着 膜 片 
MIER (MAR 1991 年 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 ) 的 广泛 运用 ， 在 分 子 水 平 研究 离 
子 通道 的 生理 特性 和 功能 ， 代 表 了 神经 生物 学 最 活跃 和 最 富 成 果 的 前 沿 学 科 分 支 之 
一 。 同 时 。 转 基因 和 基因 项 除 技术 也 被 应 用 到 整体 动物 ， 如 猎 究 离子 通道 受 损 后 对 
脑 功 能 及 机 体 健康 的 影响 。 大量 证 据 表明 ， 障 离子 通道 参与 广泛 的 生物 学 功能 ， 诸 
如 学 习 记忆 、 疼 痛感 受 、 情 绪 调节 、 肌 肉 收缩 等 。 离 子 通道 结构 与 功能 的 改变 会 导 
致 诸多 疾病 的 发 生 。 因 此 ， 以 离子 通道 为 靶 标 的 生物 医药 研发 也 引起 了 广泛 关注 。 

离子 通道 结构 的 测定 是 了 解 离子 通道 的 结构 、 功 能 最 为 有 效 的 手段 。 原 子 尺度 
上 离子 通道 电 / 化 学 信号 的 产生 、 传 播 、 转 换 等 悬而未决 的 问题 、 可 通过 直接 的 蛋 
白质 的 分 离 和 三 维 结构 鉴定 而 得 到 解决 。 在 此 基础 上 ， 使 人 们 有 可 能 从 基因 组 学 、 
和 蛋白 质 组 学 、 分 子 细胞 生物 学 及 生物 体 整体 水 平 上 理解 神经 系统 功能 活动 和 信号 伟 








递 的 原理 。 
目前 ， 蛋 白 结 构 的 测定 主要 利用 X 射线 品 体 衍射 、 核 磁 共 振 质谱 、 电 子 唱 体 
学 /高 分 辨 电镜 来 获得 蛋白 质 的 三 维 结构 〔 表 1)””。X 射线 而 体 衍射 是 获得 蛋白 


质 原子 分 辩 素 三 维 结构 的 主要 手段 ， 但 其 前 提 是 必须 获得 高 质量 的 单口， 而 且 X 
射线 晶体 衔 射 技术 的 不 稳定 性 决定 了 其 耗 时 、 耗 力 、 成 功率 低 等 特性 。 电 子 唱 体 
学 5 是 近 十 年 逐渐 发 展 起 来 的 确定 蛋白 质 三 维 结构 的 方法 ， 它 解析 中 等 分 辩 率 的 全 
白 结构 比较 快 。 但 要 获得 原子 级 分 辨 率 仍 存在 很 多 困难 。 核 厂 共 振 质 谱 技术 可 以 测 
深 液 中 的 大 分 子 。 这 样 就 可 以 尽量 捕捉 到 近 生理 状态 下 的 分 子 结构 ， 但 是 这 种 技术 
仅 适合 测定 分 子 质量 相对 较 小 的 生物 大 分 子 ， 而 且 耗 时 相对 较 长 “。 最 近 的 Na 
ture Methods 报道 1， 玉 属于 美国 能 源 部 的 劳伦斯 伯克利 国家 实验 室 的 科学 家 们 开 
发 出 一 种 利用 小 角度 X 射线 散射 技术 测定 蛋白 质 结构 的 新 方法 。 此 方法 对 处 于 自 
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表 1 确定 蛋白 三 维 结构 的 手段 








NE "2 BW* — STAHEREURGERR AFMR 
XML "nuns AT SA 2040p 设 有 限制 
电子 晶体 学 "tik ATEOA E 设 有 限制 

a EF 20À oa > 500kn 
核磁 共振 LULLLI " 0. Smg AODA 
hamai ATAN 





然 状态 下 〈 如 在 深 液 之 中 ) 的 蛋白 质 进行 成 像 ，X 射线 散射 产生 的 强 光 可 以 使 实验 
所 需 材料 减 至 最 少 ， 这 使 得 该 项 技术 可 以 用 于 几乎 所 有 生物 分 子 的 研究 。 此 外 ， 这 
种 方法 使 过 去 需要 几 年 时 间 完 成 的 工作 仅 苦 要 几 天 即 可 完成 ， 大 大 提高 了 蛋白 质 结 
构 研究 分 析 的 效率 ， 但 是 其 最 大 缺点 为 所 测 结构 分 辩 率 不 商 ， 只 有 约 10 人 。 

由 于 离子 通道 是 膜 鼻 白 ， 对 其 开展 结构 测定 ， 需 要 面 对 更 多 的 难题 。 例 如 所 测 
得 的 膜 蛋白质 结构 是 否 代表 蛋白 质 在 体内 的 真实 折 胎 状态 "1? 许多 膜 蛋 白质 在 体外 
培养 物 中 不 能 表达 ， 或 不 能 正确 折 公 或 聚集 成 块 从 溶液 中 析出 ， 这 也 正 是 下 白 学 
科研 究 面 临 的 一 个 瓶颈 问题 。 现 有 研究 认为 、 蛋 白质 的 体内 折 友 是 合成 与 折 司 共 时 
进行 的 ， 折 登 过 程 宁 存在 中 间 态 ， 折 得 效 率 非常 高 。 如 何 快速 和 高 精度 捕捉 离子 通 
道 蛋 白 的 折 秋 过程。 以 及 获得 它们 在 生理 状态 下 的 构象 ， 将 是 一 项 十 分 艰 所 的 任 
务 。 以 高 通 量 、 高 精度 、 代 表 生物 活性 构象 正确 折 竹 ) 为 目标 的 新 兴 膜 蛋白 结构 
解析 技术 的 发 展 。 将 成 为 未 来 几 十 年 神经 元 离子 通道 研究 领域 亚 待 解决 的 重大 科学 
难题 之 一 。 

除了 结构 解析 之 外 ， 化 学 生物 学 和 计算 生物 学 所 具备 的 一 些 优点 ， 使 其 在 研究 
离子 通道 的 结构 与 功能 方面 也 发 挥 着 独特 的 作用 。 化 学 和 计算 方法 与 功能 性 分 析 相 
结合 ， 尤 其 有 助 于 陋 明 离子 通道 配 体 结合 位 点 ， 通 道 离子 电导 和 离子 选择 性 的 机 
制 、 通 道 孔 区 以 及 通道 “ 阅 门 ”的 组 成 等 。 了 解 这 些 重要 信息 不 仅 可 为 隐 明 离子 通 
道生 物 学 功能 提供 基础 ， 而 且 为 离子 通道 药物 设计 提供 化 学 原子》 尺度 的 小 分 子 
作用 臣 标 。 随 着 结构 基因 组 学 时 代 的 到 来 以 及 化 学 神经 科学 等 新 学 科 的 兴起 ， 大 址 
的 膜 离子 通道 结构 与 功能 信息 将 不 断 被 揭示 ， 最 终 将 带 给 神经 科学 未 来 更 大 的 
LA 
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动作 电位 的 爆发 和 传播 机 制 是 什么 


Mechanisms for Action Potential Initation and Propagation 


动作 电位 是 神经 元 整合 从 树 突 来 源 的 突 触 传人 后 产生 的 输出 信号 ， 主 要 由 膜 上 
的 Nat 通道 和 K 通道 的 协同 作用 而 产生 。 虽 然 动作 电位 可 以 在 神经 元 的 不 同 部 位 
E, AR (dendrite), Miik (soma), $i th BE. Caxon initial segment, 
AIS) AIW KERA (node of Ranvier) 等 中 ,但 是 ， 一 般 认 为 动作 电位 在 轴 突 始 段 
首先 爆发 ， 然 后 向 两 个 方向 传导 ， 沿 轴 突 向 突 触 终 末 传 导 〈 正 向 传导 )，@ 向 胞 
体 和 树 突 方向 传导 〈 反 向 传导 )F 习 。 最 早 研究 动作 电位 爆发 和 传导 机 制 的 是 
Hodgkin 和 Huxley， 他 们 在 巨 乌贼 的 轴 突 上 分 析 了 动作 电位 爆发 过 程 中 离子 流 的 
HEM, RI Na 和 K 离子 流 的 相互 作用 介 导 动作 电位 的 产生 ， 并 用 通道 开放 和 关 
闭 的 特性 来 描述 和 模拟 动作 电位 的 煤 发 过 程 忠 。 这 些 半 个 多 世纪 以 前 的 工作 是 当代 
神经 生物 学 的 基石 ， 至 今 被 广泛 认同 和 接受 。 相 对 于 巨 乌贼 的 轴 突 直径 lmm) 而 
言 ， 哺 她 动物 中 枢 神 经 系统 中 的 轴 突 非常 细小 (直径 约 0.3 一 lxm)， 对 这 些 轴 突 
的 研究 一 直 停滞 不 前 ， 仅 有 的 部 分 研究 都 集中 在 一 些 特殊 的 轴 突 部 位 ， 如 轴 突 的 轴 
F (axon hiliock) 、 脑 干 耳蜗 腹 核 神经 元 在 内 侧 斜 方 体 中 包 衷 突 触 后 胞 体 的 轴 突 终 
K Calyx of held) 和 海马 颖 粒 细胞 的 苔 茵 纤维 终 末 等 。 因 此 ， 人 们 对 轴 突 生理 还 
知之 甚 少 ， 对 动作 电位 如 何在 中 枢 神经 元 上 焊 发 和 传播 了 解 不 多 。 由 于 动作 电位 是 
重要 的 神经 元 传 出 信号 ， 是 信息 编码 如 精确 时 间 编 码 和 平均 频率 编码 等 的 基本 
单元 ， 又 是 神经 元 兴奋 性 的 表现 ， 对 其 深入 的 机 制 研究 显得 尤为 重要 。 

里 期 免疫 细胞 化 学 结果 显示 AIS 存在 大 量 集中 分 布 的 Na 通道 ， 理论 研究 和 
计算 机 模拟 的 结果 提示 高 密度 的 Na’ 通道 可 造成 AIS 闹 值 降低 ， 容 易 爆 发 动作 电 
位 ， 因 此 ， 长 期 以 来 ， 人 们 认为 Na+ 通道 在 AIS 高 密度 珍 集 是 动作 电位 在 此 起 源 
的 决定 因素 。 然 而 ， 旱 期 隐 片 错 记 录 的 结果 显示 皮层 锥 体 细胞 AIS 与 胞 体 上 Na 
电流 密度 没有 太 多 的 差异 ， 只 是 前 者 的 激活 阅 值 比 后 者 低 大 约 ?mV， 从 而 提示 通 
道 特性 可 能 是 决定 AIS 低 阅 值 的 原因 ， 而 非 通 道 密度 。 从 近期 的 膜 片 错 、 离 子 成 
像 及 离子 置换 等 实验 看 来 ， 膜 片 错 记录 到 的 低 密度 Na 通道 可 能 是 由 于 它们 被 紧 
密 地 锚 定 在 细胞 骨架 上 造成 的 ， 破 坏 细胞 骨架 系统 可 以 增加 单 片 膜 上 的 Na 电流 ， 
通过 各 种 实验 手段 和 计算 分 析 得 出 ATS 上 通道 密度 是 胞 体 的 大 约 50 售 ， 为 密度 决 
定 动作 电位 爆发 位 点 提供 了 佐证 。 

最 近 ， 一 种 特殊 的 轴 突 蓝 片 钳 记 录 技 术 被 发 展 起 来 "7 ， 受 其 影响 轴 突 生理 学 
将 被 重新 关注 和 推进 。 这 一 技 术 的 关键 是 在 脑 薄片 上 记录 被 切断 的 轴 突 端 ， 轴 突 被 
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切断 时 在 其 近 胞 体 端 形 成 一 个 球形 膨大 〈 直 径 约 2 一 5pm)， 该 有 大 为 轴 突 记 录 提 
供 了 很 好 的 记录 位 点 。 利 用 这 一 记录 方法 和 免疫 荧光 染色 的 方法 证 明 在 AIS 上 选 
择 性 分 布 有 Na- 通道 亚 型 Na.1.2 和 Na.1.6， 它们 分 别 高 密度 聚集 在 AIS 的 近 胞 
体 段 和 远 段 。 应 用 胞 体 轴 察 双 记录 和 计算 机 模拟 等 方法 证 明 ， 低 赣 值 的 Na, 1.6 决 
定 动作 电位 在 AIS 远 段 爆发 ， 而 高 阔 值 的 Na,1. 2 决定 动作 电位 向 胞 体 和 树 突 的 反 
向 传播 。 由 于 胞 体 和 AIS 近 段 Na.1. 2 的 闭 值 高 ， 胞 体 膜 电 位 需要 去 极 化 〈 比 较 正 
的 膜 电位 》 到 一 定 的 水 平 才 能 使 得 动作 电位 反 向 传导 成 功 进行 ， 所 以 Na, 1. 2 起 到 
一 个 “守门 员 ” 的 作用 四。 是 什么 细胞 机 制造 成 通道 亚 型 的 这 种 选择 性 聚集 还 是 个 
需要 解决 的 问题 ， 但 可 以 肯定 的 是 不 同类 型 神经 元 一 定 有 相同 的 机 制 ， 因 为 通道 
亚 型 在 AIS 的 选择 性 表达 看 来 是 个 普遍 的 现象 。 

动作 电位 的 爆发 和 传导 被 认为 是 一 个 十 分 耗 能 的 过 程 ， 因 为 动作 电位 使 得 大 量 
Nat 向 细胞 内 流动 ， 而 K' 向 细胞 外 流动 ， 要 重新 达到 静 息 时 各 离子 的 平衡 状态 ， 
需要 Na' /K' X (ATPase) 的 作用 。 在 Hodgkin-Huxley 动作 电位 模型 中 ，Na' 
向 细胞 内 流动 还 没 结束 时 ，K -已 经 开始 向 胞 外 流动 ， 这 样 Na' /K 电流 存在 重 得 。 
如 果 把 前 者 比 做 是 汽车 的 油门 ， 后 者 是 条 车 、 油 门 和 条 车 同时 作用 是 非常 耗 能 的 过 
程 。 最 近 ， 在 营 苏 纤维 终 未 上 观察 动作 电位 的 Na' /K' 电流 ， 发 现 两 者 并 不 存在 
严重 的 重重 现象 ， 因 此 表明 动作 电 位 在 轴 突 上 的 传导 并 不 像 人 们 想像 那样 耗 能 。 
为 什么 轴 突 上 Na! /K' 电流 较 少 重 慨 ? 这 一 问题 还 需要 进一步 的 研究 。 

动作 电位 的 正常 爆发 和 传导 是 神经 系统 对 信息 处 理 的 基本 过 程 ， 是 非常 重要 和 
必需 的 ， 但 是 动作 电位 异常 产生 和 传导 却 可 导致 机 体 生理 功能 的 紊乱 。 疯 痫 发 作 
奋 ， 发 放大 最 动作 电位 ， 膜 电位 高 度 去 极 化 并 最 终 导致 Na 通 
症 动 物 模型 上 ， 人 们 发 现 AQ 淀粉 样 肽 率 集 区 的 神经 元 兴奋 性 
与 学 习 记 忆 的 缺失 有 关 ; 因而 ,控制 动作 电位 的 产生 和 传导 同样 十 
分 重要 。 如 前 所 述 ， 通道 亚 型 在 动作 电位 爆发 和 传导 中 发 挥 不 同 的 作用 ，Na, 1. 6 
通道 决定 动作 电位 爆发 的 闽 值 ， 是 控制 神经 元 兴奋 性 的 关键 分 子 ，Na,1. 2 通道 决 
定 动作 电位 的 反 向 传播 《是 特定 神经 可 塑性 的 基础 )， 是 控制 学 习 记忆 的 重要 分 子 ， 
因此 ， 它 们 可 能 是 设计 新 型 药物 的 重要 苇 向 分 子 。 
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神经 系统 信号 传导 的 精确 性 
和 特异 性 是 如 何 形成 的 ? 


How Is the Specificity in Neuronal Circuits Achieved? 


人 类 感知 、 学 习 、 记 忆 、 思 维 、 情 绪 等 高 级 功能 均 依赖 于 神经 系统 正确 的 信号 
传导 ， 神 经 信息 处 理 的 紊乱 ， 最 终 引发 神经 、 精 神 疾病 。 然 而 ， 由 于 神经 系统 的 高 
度 复杂 性 使 得 我 们 对 神经 系统 信和 号 传导 究竟 如 何 发 生 ， 是 什么 机 制 确保 信息 传导 的 
连 货 性 、 精 确 性 ， 一 直 不 能 解答 。 以 人 类 大 脑 为 例 ， 它 是 已 知 世界 最 为 复杂 的 物 
体 ， 由 超过 1000 4Z C10") 的 神经 细胞 ， 通 过 约 10” 神 经 突 触 相互 连接 而 构成 。 
这 样 庞大 的 网 络 系统 是 如 何 实现 信号 传导 的 精确 性 和 特异 性 的 呢 ? 其 中 有 两 个 问题 
需要 解决 : 首先 ， 神 经 细胞 与 神经 绍 胞 之 间 往 往 相隔 甚 远 ， 是 通过 什么 机 制 的 引 
导 ， 神 经 细胞 才能 到 达 鞠 细胞 所 在 位 置 的 ? 其 次 ， 到 达 靶 细胞 所 在 位 置 之 后 ， 神 经 
细胞 如 何 从 大 量 相 似 ， 却 又 不 同 的 细胞 中 赢 别 出 正确 的 靶 细 胞 ， 并 与 之 形成 信号 传 
导 所 必需 的 神经 突 触 的 ? 

为 了 解决 第 一 个 问题 ， 神 经 细胞 采取 了 轴 突 延伸 的 策略 : 利用 高 度 灵动 的 生长 
锥 《growth cone) 感应 周围 环境 中 的 导向 分 子 ， 从 而 引导 神经 细胞 的 轴 突 朝 轰 细 
胞 所 在 的 位 置 延伸 。 轴 突 在 前 进 过 程 中 受到 多 种 因素 的 影响 ， 其 中 最 主要 的 是 具有 
吸引 或 排斥 作用 的 导向 分 子 ， 这 类 分 子 既 可 以 通过 长 程 也 可 以 通过 短程 方式 指导 轴 
突 选 择 正确 的 前 进 路 线 。 目 前 发 现 的 轴 突 导向 分 子 家 族 主 要 有 netrins、 
semaphorins 和 ephrins 这 些 分 子 都 是 分 泌 型 或 膜 表 面 型 配 体 蛋白 ， 它 全 e 
锥 上 相应 的 受 体 结合 ， 启 动 下 游 的 一 系列 信号 转 导 途 径 ， 调 控 细 胞 内 细胞 骨架 的 形 
态 和 构造 ， 最 终 引导 生长 锥 朝向 正确 的 方向 前 进 。 此 外 ， 神 经 营养 因子 、 细 胞 么 附 
分 子 、 胞 外 基质 分 子 等 对 轴 突 延伸 也 具有 导向 作用 ， 其 作用 机 制 可 能 和 netrins 等 
相似 。 为 什么 为 数 不 多 的 几 类 蛋白 能 够 掌控 如 此 复杂 的 神经 系统 的 “ 措 线 ”(wir 
ing) 过 程 呢 ? 以 往 研究 观察 总 结 出 来 两 个 现象 可 能 可 以 解释 :中 轴 突 导向 分 子 往 
往 是 多 功能 的 ， 同 一 个 导向 分 子 ， 既 可 以 吸引 也 可 以 排斥 生长 锥 ， 既 可 以 远程 作用 
也 可 以 近 距 离 掌控 生长 锥 的 生长 方向 . 甚至 还 有 诱导 分 支 形 成 ， 改 变 生长 雏 对 其 他 
导向 分 子 应 答 的 灵敏 度 的 作用 ; 四 生长 锥 对 导向 分 子 的 应 答 有 很 强 的 可 塑性 ， 往 往 
因 内 在 和 外 在 的 信号 不 同 ， 生 长 锥 可 做 相应 的 调适 。 

未 来 在 轴 突 导向 研究 领域 还 有 什么 样 的 挑战 和 未 解决 的 问题 呢 ? 现在 比 任何 时 
候 都 迫切 需要 在 体内 、 在 发 育 的 自然 状态 下 ， 研 究 轴 突 导向 的 机 制 。 比 如 ， 我 们 需 
要 知道 导向 分 子 在 体内 的 分 布 是 如 何 受 时 空调 控 的 ， 生 长 锥 怎样 知道 在 什么 时 候 ， 
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该 如 何 对 各 种 导向 分 子 做 出 正确 应 答 。 另 一 个 挑战 则 是 解析 细胞 外 的 导向 分 子 在 体 
内 是 如 何 影响 生长 锥 的 生长 及 方向 选择 ， 其 机 制 是 否 与 体外 研究 相符 ? 总 之 ， 我 们 
希望 了 解 少数 几 类 导向 分 子 完 竟 是 怎样 将 超级 复杂 的 神经 系统 精确 布线 ， 全 部 “ 拱 
对 ”(wired) 的 。 

神经 细胞 轴 突 到 达 靶 细胞 所 在 区 域 之 后 ， 面 临 着 另 一 抉择 ， 如 何 从 一 群 相似 却 
不 同 的 细胞 中 找到 正确 靶 细胞 ， 并 形成 突 触 连接 ， 这 也 就 是 突 触 特异 性 形成 的 问 
题 。 与 不 正常 的 友 细 胞 形成 突 触 或 正常 又 细胞 上 突 触 的 缺失 都 可 能 导致 神经 信息 传 
导 、 处 理 的 失常 ， 从 而 影响 神经 系统 的 功能 。 旱 发 性 阿尔 世 海 黑 症 的 早期 症状 就 包 
括 突 触 功 能 受 损 和 结构 性 消失 定 。 解 剖 学 证 据 显示 一 个 特定 的 神经 细胞 ， 它 
所 接触 的 细胞 数目 ， 一 般 来 说 远大 于 它 形成 突 触 连接 的 细胞 数 。 这 表明 ， 神 经 细胞 
能 区 分 突 触 形成 细胞 和 非 突 触 形 成 细胞 。 然 而 ， 由 于 长 期 以 来 缺乏 合适 的 体内 动态 
跟踪 手段 ， 我 们 对 于 神经 细胞 如 何 掌控 突 触 的 特异 性 了 解 的 相当 有 限 。 半 个 多 世纪 
之 前 ，Roger Sperry 曾 提出 假说 ， 认 为 每 个 神经 细胞 都 有 一 套 特 定 的 分 子 标签 ， 两 
个 神经 细胞 之 间 是 否 形成 突 触 取决 于 它们 的 分 子 标签 是 否 匹配 喇 。 那 么 这 些 分 子 标 
签 是 什么 呢 ? 随 着 模式 动物 的 运用 、 结 合 遗 传 籍 选 及 细胞 活体 标记 ， 一 些 膜 表面 条 
附 蛋 白 ， 例 如 N-cadherin, LAR, MHC class I, Sidekicks, DsCAM, flamingo 和 
SYG-1， 陆 续 被 发 现在 神经 回路 的 特异 性 形成 中 有 一 定 作用 "”。 这 些 蛋 白 当 中 有 
很 多 含有 lg 结构 域 (Sidekicks、DsCAM、SYG-1 等 )， 它 们 选择 性 地 表达 在 部 分 
而 非 所 有 的 神经 细胞 中 。 此 外 ， 在 突 触 形成 的 时 候 ， 这 些 蛋 白质 往往 定位 在 神经 细 
胞 的 轴 突 甚至 突 触 位 置 。 功 能 缺失 和 功能 获得 性 实验 也 表明 : 这 些 蛋 白 特 异地 调控 
神经 细胞 对 靶 细胞 的 选择 ， 而 对 突 触 自身 的 组 装 没有 影响 。 综 合 上 述 ， 腊 表面 项 附 
蛋白 ,尤其 是 lg 结构 域 家 族 成 员 可 能 就 是 Roger Sperry 所 指 的 神经 细胞 的 分 子 标 
签 之 一 。 当 然 ， 确 定 这 一 点 还 需要 更 多 的 生物 化 学 和 遗传 学 证 据 。 

神经 网 络 的 特异 性 构成 只 需要 突 触 形 成 细胞 间 的 分 子 标签 配对 吗 ? 最 近 一 些 以 
线虫 为 模式 的 研究 成 果 揭 示 : “路 标 ” 细 胞 〈guidepost cell) 也 在 突 触 特异 性 形成 
过 程 中 扮演 了 重要 角色 。 这 些 “ 路 标 ” 细 胞 既 不 是 突 触 前 也 不 是 突 触 后 细胞 ， 但 它 
们 可 以 诱导 轴 突 〈 突 触 前 细胞 ) 在 特定 部 位 预 设 突 触 形成 位 置 ， 然后 突 触 形成 的 另 
一 方 细胞 通过 对 “路 标 ”细胞 的 识别 或 其 他 方式 ， 也 到 达 该 位 置 ， 从 而 使 得 突 触 形 
成 发 生 在 正确 的 地 方 521。 值 得 一 提 的 是 “路标 ”细胞 的 运用 并 不 局 限于 线虫 
海马 皮层 中 的 l-Retzius 和 一 些 GABA 神经 细胞 ， 以 及 视觉 皮层 中 的 subplate 
神经 细胞 ， 在 神经 系统 的 发 育 中 都 曾 起 过 “路 标 ” 的 作用 …” 。 然 而 ， 还 有 哪些 细 
胞 在 神经 系统 发 育 过 程 中 充当 过 “路 标 ”有 角色 ,， “路 标 ” 作用 的 分 子 机 制 到 底 是 什 
么 ， 我 们 还 基本 上 一 无 所 知 。 

需要 指出 ， 目 前 我 们 对 于 突 触 特异 性 形成 的 机 制 的 了 解 ， 只 是 冰山 一 角 ， 有 许 
多 的 问题 还 没有 解决 ， 比 如 : 突 触 的 特异 性 是 由 很 多 不 同 基因 的 共同 表达 决定 还 是 
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由 少数 基因 的 动态 空间 表达 多 样 性 掌控 ? 神经 细胞 表面 是 否 真 的 存在 一 套 膜 鼻 白 组 
合 的 “编码 ”以 介 导 突 触 的 特异 性 形成 ? 未 来 通过 整合 遗传 学 、RNAi、 生 物化 学 
以 及 蛋白 组 学 等 技术 ， 充 分 利用 相关 的 模式 动物 和 活体 追踪 手段 ， 我 们 有 望 对 复杂 
的 神经 网 络 的 精确 构成 有 更 深入 的 了 解 。 解 析 神经 系统 信号 传导 精确 性 及 特异 性 形 
成 的 机 制 ， 必 将 有 助 于 我 们 发 现 一 些 重大 神经 系统 疾病 的 成 因 ， 并 为 寻找 合适 的 预 
防 和 治疗 手段 提供 帮助 。 
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神经 信息 如 何 编码 


How Is Neural Information Represented 


在 神经 系统 中 ， 感 觉 、 记 忆 、 情 绪 、 决 策 等 各 类 信息 是 如 何 编码 的 ? 我 们 看 到 
的 图 像 、 听 到 的 声音、 难 忍 的 疼痛 、 难 忘 的 记忆 、 快 速 的 判断 、 严 密 的 计算 、 喜 悦 
与 悲伤 等 活动 在 我 们 的 脑 中 是 以 何等 方式 存在 ， 义 是 如 何 工作 的 呢 ? 这 么 多 复杂 的 
信息 ， 在 神经 系统 中 是 如 何 被 编码 和 解码 的 ? 人 类 要 了 解 自己 的 大 脑 ， 必 须 解 开 这 
些 谜团 。 

神经 信息 编码 是 指 生物 体 在 神经 元 水 平和 神经 系统 水 平 加 本 处 理 刺激 信号 〈 包 
括 外 部 刺激 和 内 部 刺激 ) 的 方式 。 对 神经 信息 编码 的 研究 致力 于 探索 各 种 刺激 信息 
《例如 光 或 声 的 强度 ) 的 性 质 如 何 被 神经 元 的 动作 电位 〈 电 脉冲 ) 序列 所 加 载 〈 编 
码 )， 又 如 何 被 神经 系统 所 识别 〈 解 码 )"1。 因 此 ， 这 方面 的 研究 也 从 两 个 角度 展 
开 ， 即 从 编码 的 角度 ， 研 究 神 经 元 如 何 对 各 种 刺激 做 出 反应 ， 以 及 从 解码 的 角度 ， 
从 神经 元 做 出 的 各 种 反应 推测 与 重建 刺激 信息 或 其 某 方面 的 性 质 。 

目前 对 于 神经 信息 编码 的 方式 存在 很 多 争论 ， 在 时 间 上 可 分 为 频率 编码 和 时 间 
编码 ， 在 空间 上 可 分 为 单 细胞 编码 和 群体 编码 。 

频率 编码 ”频率 编码 学 说 起 源 于 1926 年 ED Adrian 对 肌肉 牵 张 感受 器 的 开创 
性 工作 ， 该 学 说 认为 大 部 分 刺激 信息 包含 在 动作 电位 的 频率 中 。 由 于 同一 种 特定 
刺激 在 每 一 次 作用 时 所 引发 的 放电 序列 并 不 相同 ， 有 很 大 的 变异 性 ， 而 单位 时 间 内 
的 放电 数 相对 恒定 ， 因 此 刺激 信息 的 特征 包含 在 放电 频率 中 的 可 能 性 很 大 ， 放 电 序 
列 的 任何 时 间 结 构 都 没有 意义 。 在 大 部 分 的 感觉 系统 ， 放 电 频率 都 会 随 着 刺激 强度 
的 增强 而 增 大 中 频率 编码 效率 低下 ， 但 能 够 非常 可 靠 的 抵御 噪声 中 。 由 于 测量 频 
率 编码 相对 容易 ， 放 电 频 率 成 为 描述 神经 元 性 质 的 标准 指标 ， 在 过 去 的 数 十 年 中 得 
到 广泛 的 应 用 。 然 而 近 几 年 来 ， 越 来 越 多 的 实验 结果 提示 ， 放 电 频 率 这 种 在 时 间 上 
取 平 均值 的 做 法 过 于 简单 ， 忽 略 了 动作 电位 间 期 中 可 能 包含 的 信息 ， 不 足以 描述 神 
经 系统 的 活动 1。 

时 间 编码 ”时 间 编码 学 说 认为 动作 电位 之 间 的 时 间 间 昭 携 带 着 信息 。 研 究 表 
明 动作 电位 之 间 的 准确 时 间 间隔 携带 信息 ， 其 时 间 的 分 辩 率 达到 一 个 毫秒 ”。 时 间 
编码 可 以 利用 的 放电 特征 很 丰富 ， 这 些 特征 单纯 用 放电 顾 率 是 不 能 描述 的 。 例 如 ， 
从 刺激 开始 到 第 一 个 动作 电位 的 潜伏 期 ， 基 于 放电 间 期 “interspike interval, ISD. 
的 概率 分 布 的 二 阶 或 高 阶 矩 ， 放 电 的 随机 人 性 ， 或 在 时 间 上 准确 排列 的 特定 组 合 〈 时 
间 模 式 )。 这 些 都 被 认为 是 时 间 编码 可 能 采用 的 特征 四。 动作 电位 串 的 时 间 结 构 不 


E 神经 生物 学 、 生 理 心理 学 、 认 知 与 行为 学 


仅 与 刺激 的 方式 有 关 ， 也 与 神经 元 自身 的 动力 学 特征 有 关 。 基 于 非 线性 科学 的 神经 
元 动力 学 就 致力 于 揭示 动作 电位 产生 的 特定 模式 与 神经 元 的 内 在 动力 学 结构 之 间 的 
关系 W” 。 近 年 ， 我 们 研究 室 在 感觉 神经 元 利用 单 纤维 和 单个 细胞 记录 技术 ， 观 察 
到 放电 序列 的 多 种 时 间 模 式 〈 见 图 1 和 图 2) 5 9， 并 显示 放电 序列 复杂 性 变化 的 
非 线性 特征 〈 图 3)05 ， 至 于 这 些 放电 时 间 模 式 与 非 线性 特征 究竟 区 含 什么 样 神经 
信息 尚 需 进一步 研究 。 
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图 1 初级 感觉 神经 元 自发 放电 的 时 间 模式 
图 中 自 上 而 下 ， 第 1 行为 不 规则 放电 模式 。 左 甸 为 同 下 卉 屯 位 振 菏 ， 右 侧 为 动作 电位 序 
J CEED. 38 2 行为 能 放电 《buryt) 模式 .第 3 行为 连续 规则 放电 根 式 .第 4 行为 整数 
傅 放电 模式 图 中 电位 波形 钧 为 大 刀 背 根 节 的 胞 内 记录 ， 动 作 电位 幅 值 被 部 分 前 平 


单 细胞 编码 ” 单 细胞 编码 认为 不 同 的 信息 是 由 不 同 的 神经 元 激活 所 介 叶 。 其 最 
初 形式 是 由 Johannes Müller 于 1826 年 提出 的 ， 他 注意 到 不 同类 型 的 神经 元 对 特意 
刺激 只 有 高 度 的 敏感 性 强调 不 同类 型 的 神经 元 介 导 不 同 的 感觉 类 型 。 这 一 观点 被 
后 人 称 为 ，Miiller Doctrine, Von Helmholtz 和 Von Frey 在 1860 年 至 1890 年 间 
发 展 了 Müller 的 学 说 ， 指 出 不 同类 型 的 感觉 “包括 其 亚 型 是 由 不 同类 型 的 神经 
纤维 (神经 元 ) 的 兴奋 所 编码 的 。1906 年 Jerry Lettvin 提出 “祖母 细胞 ”假说 ， 
认为 脑 内 有 专门 识别 祖母 面孔 的 神经 元 。1972 年 Barlow 提出 单 细胞 学 说 Che sin- 
gle cell doctrine), ERAREMA 个 方面 ， 四 “单个 神经 元 ” 就 等 于 “单个 功 
d". 回 每 个 神经 元 存在 最 适 刺 激 ;图 平 均 放电 频率 编码 假说 ;四 空 间 上 相 邻 的 神 
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经 元 功能 相似 的 连续 性 假说 。 单 个 神经 元 编码 假说 的 现代 版 本 就 是 标定 线路 编码 假 
说 Clable-line coding)。 这 一 假说 得 到 大 量 的 实验 支持 ， 如 体 表 感 觉 中 的 触觉 、 痛 
觉 、 振 动 觉 、 冷 觉 等 均 存在 特异 的 神经 纤维 ， 视觉 中 的 红 、 绿 、 边 缘 、 方 位 等 特异 
感受 细胞 ; 某 些 脑 区 的 损伤 可 以 导致 大 脑 对 某 一 类 物体 识别 的 选择 性 缺失 ， 正 电子 
扫描 及 功能 核磁 共振 成 像 研究 发 现 ， 针 对 某 一 类 的 视觉 刺激 ， 如 脸 、 单 词 、 某 些 物 
体 等 存在 特定 的 激活 脑 区 。 

群体 编码 与 单 细胞 编码 学 说 相对 应 的 是 神经 元 的 群体 编码 学 说 。 该 学 说 认为 
单个 神经 元 的 活动 不 太 可 能 独立 编码 神经 信息 ， 相 反 ， 刺 激 信息 是 由 一 组 神经 元 的 
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表示 故 电 出 现 的 时 间 。4 个 分 图 分 别 显示 4 个 不 同 模式 的 能 放电 序列 
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图 3 ”外 周 感觉 神经 传人 放电 序列 的 加 周期 分 从 现象 
上 图 为 放电 序列 敢 点 了 图。 显示 加 局 期 分 估 的 菲 线 性 特征 。 下 图 为 该 放电 序列 的 部 分 原始 记录 





活动 所 编码 的 。 在 群体 编码 中 ， 单 个 神经 元 对 刺激 做 出 响应 ， 而 刺激 信息 的 某 个 特 
征 是 依靠 多 个 神经 元 活动 的 组 合 来 决定 的 。 已 有 大 量 实验 证 明 ， 脑 的 感觉 和 运动 区 
广泛 使 用 了 群体 编码 。 例 如 ， 在 内 侧 对 时 视觉 区 的 神经 元 对 物体 运动 的 方向 敏 
感 [00， 当 一 个 物体 沿 着 某 一 方向 移动 时 ， 内 侧 甄 叶 的 许多 神经 元 产生 放电 ， 但 这 
种 放电 受到 嗓 声 的 干扰 ， 而 方向 信息 可 从 神经 元 群体 的 活动 中 提取 出 来 ， 这 种 群体 
的 活动 有 效 地 抵抗 了 单个 细胞 的 噪声 扰动 。 群 体 编码 有 很 多 优点 ， 避 免 了 单个 神经 
元 活动 的 变异 性 所 导致 的 不 稳定 ， 可 以 同时 编码 多 个 刺激 信息 或 一 个 刺激 信息 的 多 
个 特征 ， 并 且 可 以 实时 反应 刺激 信息 而 不 需要 延迟 。 

神经 信息 编码 的 方式 并 不 是 单一 的 ， 神 经 系统 的 不 同 功能 单元 采取 的 编码 方式 
是 不 同 的 。 例 如 ， 运 动 神经 元 采用 频率 编码 ， 即 用 动作 电位 的 频率 来 控制 肌肉 收缩 
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的 强度 ， 而 听觉 系统 则 采用 时 间 编 码 ， 外 界 声音 刺激 的 方位 由 动作 电位 之 间 精 确 的 
时 间 间 隔 来 表示 。 迄 今 为 止 ， 虽 然 我 们 对 神经 系统 的 部 分 编码 方式 已 经 有 了 一 些 初 
步 的 了 解 ， 但 神经 信息 编码 仍然 是 一 个 神秘 而 未 知 的 领域 。 
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胶 质 细 胞 的 功能 是 什么 ? 


What Are the Glial Cell Functions? 


胶 质 细胞 是 中 枢 神 经 系统 《CNS) 数量 最 多 的 细胞 ， 约 占 脑 内 细胞 总 数 的 
90%， 可 分 为 三 类 ， 星 形 胶 质 细胞 、 少 突 胶 质 细胞 和 小 胶 质 细胞 。 传 统 观点 认为 胺 
质 细胞 是 脑 内 惰性 细胞 (passive cell) ， 其 功能 仅仅 是 对 神经 元 的 支持 、 营 养 和 保 
护 ， 对 其 研究 一 直 滞后 。 近 20 年 来 ， 随 着 对 动物 行为 的 定性 定量 分 析 ; 利用 基因 
HRK REN 技术 ,培养 了 多 种 不 同 的 转基因 动物 〈 或 细胞 )， 基因 分 析 学 、 分 
子 生物 学 、 免 疫 学 、 神 经 药物 学 等 先进 技术 ; 各 种 检测 手段 (如 Confocal 显微镜 、 
原子 力 显微镜 、 双 光子 显微镜 、 三 维 扫描 立 体 电镜 、 流 式 细胞 仪 、 高 效 液 相 色谱 仪 
等 ) 的 开发 ， 极 大 推动 了 对 胶 质 细胞 的 研究 ， 对 胶 质 细胞 功能 的 认识 也 在 不 断 深 
入 ， 发 现 胶 质 细胞 在 脑 的 机 能 活动 中 具有 重要 的 作用 "但 这 仅仅 是 冰山 一 角 ， 要 
全 面 了 解 胶 质 细胞 的 功能 尚 任重道远 。 


星 形 胶 质 细胞 的 功能 


星 形 胶 质 细胞 在 CNS 中 最 丰富 ， 约 占 细胞 总 数 的 50% ， 近 年 来 发 现 星 形 胶 质 
细胞 在 脑 的 生理 或 病理 机 能 活动 中 均 起 着 重要 作用 ， 但 仍 有 很 多 问题 需 进一步 
探索 。 

(D 星 形 胶 质 细 胞 在 神经 元 发 育 、 分 化 、 成 熟 及 可 塑性 中 起 作用 。 位 于 成 年 人 
MAKARTI (SVD 和 海马 齿 状 回 颗粒 下 层 〈SGZ) 的 星 形 胶 质 细胞 表达 
GFAP 阳性 ) 表现 干细胞 的 特性 〈 具 有 多 潜 性 和 自我 更 新 能 力 )， 能 分 化 为 神经 元 、 
星 形 胶 质 细 胞 、 少 突 腕 质 细胞 等 。 这 一 发 现 改变 了 对 星 形 胶 质 细胞 的 传统 看 法 。 问 
题 也 随 之 而 来 ， 是 否 每 一 个 星 形 胶 质 细胞 在 某 一 时 点 都 具有 神经 干细胞 的 特性 ， 或 
只 是 在 SVZ 或 SGZ 的 星 形 胶 质 细胞 才 具 有 这 种 能 力 ? 是 否 所 有 的 SVZ 或 SGZ M 
形 胶 质 细胞 都 能 具有 神经 发 生 的 能 力 ? 是 何 因素 激发 SVZ 和 SGZ 细胞 的 分 化 、 迁 
HARAN? 

(2) 星 形 胶 质 细胞 在 神经 元 突 触 的 建立 和 突 触 信息 传递 中 起 着 重要 作用 。 星 形 
胶 质 细 胞 的 突起 伸 至 并 包 绕 突 触 ， 通 过 神经 元 一 胶 质 细胞 间 的 化 学 性 突 触 《synap 
ses). ZIPA ME 《tripartite synapse)， 以 及 gap junction 等 信息 通路 进行 对 话 。 
胶 质 细胞 具有 多 种 受 体 ， 可 被 来 自 神经 元 等 的 信息 激活 ， 通过 钙 成 像 技 术 发 现 胶 质 
细胞 内 的 Ca 升 高 ， 随 之 引起 胶 质 细胞 合成 、 释 放 神 经 递 质 〈 如 谷 氨 酸 )、 神经 调 
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质 或 细胞 因子 作用 于 相 邻 的 神经 元 *" 。 但 是 仍 有 许多 问题 需要 进一步 研究 ， 例 如 
加 胶 质 细胞 是 否 对 神经 元 任何 水 平 的 活动 都 起 反应 ， 或 存在 一 定 的 阔 值 ? 四 胶 质 细 
胞 的 活动 水 平 是 否 与 神经 元 一 致 ”@ 胶 质 细胞 是 否 将 来 自 神经 元 的 信息 转变 为 胞 内 
Ca^ 升 高 的 时 空 特点 ? 胶 质 细胞 释放 递 质 的 方式 很 多 ， 但 机 理 尚 不 清楚 ， 有 关 
“glial exocytosis” 观 点 有 待 进一步 证 实 。 实 验证 明 ， 星 形 胶 质 细胞 使 培养 的 视 网 
膜 节 细胞 之 间 突 触 数量 增加 7 倍 ， 面 突 触 传导 功能 增 10 信人 ， 但 其 机 理 不 明 。 

《3) 对 星 形 胶 质 细胞 参与 脑 内 血管 生成 ， 血 一 脑 屏障 (BBB) 的 建立 和 维持 ， 
以 及 脑 内 微 循 环 的 调控 也 取得 了 许多 有 价值 的 结果 ， 提 出 “gliovascullar units” "9, 
当 内 皮 细胞 与 星 形 胶 质 细胞 共 培养 时 ， 内 皮 细胞 形成 毛细 管 样 结构 。BBB 是 防止 
血液 内 有 害 物质 入 脑 和 维持 脑 内 环境 稳定 的 特殊 系统 ， 星 形 胶 质 细胞 的 终 足 参与 
BBB 的 组 成 ， 实 验 发 现 星 形 胶 质 细胞 促进 血管 内 皮 细胞 间 紧 密 连接 的 建立 和 不 同 
转运 体 的 上 调 。BBB 的 通 透 性 受到 多 种 分 子 〈 包 括 ATP、endothelin 1、glutamate、 
1L-6 和 TNF-a、MIP-2 、nitric oxide 等 ) 的 调节 ， 有 的 分 子 是 由 星 形 胶 质 细胞 释 
放 的 。 星 形 胶 质 细胞 与 内 皮 细胞 之 间 对 话 的 详细 分 子 机 制 仍 不 清楚 。 星 形 胶 质 细胞 
的 终 足 可 释放 2 种 物质 ， 即 引起 血管 收缩 的 20-HETE 和 血管 舒张 的 FEETs nnl 
有 待 进一步 研究 的 问题 是 旺 形 胶 质 细胞 与 内 皮 细胞 之 间 相 互 影响 的 机 制 ， 例 如 ， 它 
们 之 间 信息 交流 的 结构 基础 是 什么 ?通过 何 种 物质 传递 信息 ? 引起 释放 不 同 物质 的 
细胞 内 机 制 是 什么 ? 

(4) 有 关 星 形 胶 质 细胞 参与 学 习 、 记 忆 功 能 的 研究 很 少 ， 有 研究 者 用 鸡 实验 发 
现 星 形 胶 质 细胞 参与 学 习 、 记 忆 过 程 ， 而 且 与 葡萄 糖 代谢 和 glutamate 的 合成 、 释 
放 和 吸收 有 关 5 。Nedergaard 研究 组 最 近 在 人 脑 皮 层 发 现 4 种 星 形 胶 质 细胞 ， 有 
的 《varicose projection astrocytes) 只 在 人 和 黑猩猩 发 现 ， 其 他 3 类 ( interlaminar 
astrocytes, protoplasmic astrocytes 和 fibrous astrocytes) 都 与 非 灵 长 类 有 很 大 区 
别 '。 这 是 于 提示 人 大 脑 皮层 内 星 形 胶 质 细胞 的 特 化 与 智能 活动 有 着 某 种 关系 。 
最 近 提 出 检测 大 脑 皮质 内 神经 元 与 星 形 胶 质 细胞 之 间 的 “neuromagnetic dialogue" 
作为 研究 记忆 和 计算 的 新 方法 1 。 胶 质 细胞 与 学 习 、 记 忆 的 关系 是 值得 深入 研究 
的 大 课题 ， 是 一 个 系统 工程 。 

《5) 在 神经 病理 情况 〈 脑 缺 血 、 神 经 病理 性 痛 、 神 经 变性 性 疾病 等 ) 下 ， 星 形 
胶 质 细胞 和 小 胶 质 细胞 是 双 刃 剑 (double-edged sword) 。 它 们 被 激活 后 ， 有 时 释放 
神经 营养 因子 对 神经 元 起 着 保护 作用 ， 促 进 损伤 修复 ， 而 有 时 则 释放 神经 毒性 因 
子 ， 进 而 损伤 神经 元 。 在 此 过 程 中 它们 相互 间 〈 神 经 元 一 小 胶 质 细胞 、 神经 元 一 星 
形 胶 质 细胞 、 小 胶 质 细胞 一 星 形 胶 质 细胞 ;的 对 话 起 着 重要 的 作用 。 有 关 神 经 变性 
性 疾病 的 发 病 机 理 ， 特 别 是 胶 质 细胞 作用 的 研究 虽然 到 得 了 某 些 成 果 ， 以 至 出 现 用 
PET 方法 检测 胶 质 细胞 的 反应 ， 以 求 早期 诊断 ， 并 提出 将 胶 质 细胞 作为 治疗 轰 点 
的 观点 rm。 但 目前 尚 属于 起 步 阶段 。 主 要 表现 是 病 种 太 多 目前 已 知 的 有 20 多 
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种 ， 它 们 发 病 的 原因 、 损 伤 的 部 位 各 不 相同 ， 例 如 老年 性 痴呆 主要 损伤 前 脑 基底 部 
的 胆 碱 能 神经 元 ， 帕 金森 氏 病 主要 损伤 中 脑 黑 质 多 巴 胺 能 神经 元 等 。 那 么 相关 的 致 
病因 素 为 何 具有 选择 性 ， 是 何 因素 决定 的 ? 为 何 有 的 部 位 之 细胞 能 通过 不 同 的 刺激 
诱发 相同 的 疾病 ? 胶 质 细胞 起 何 作用 ? 研究 发 现 神经 元 通过 “off” 和 “on” 两 种 
信息 来 调节 小 胶 质 细胞 的 活性 ,“off” 使 小 胶 质 细胞 保持 于 静止 状态 , “on” 激 活 
小 胶 质 细胞 使 之 向 有 益 或 有 害 的 方向 发 展 "!。 这 一 方面 仍 有 许多 问题 有 待 深入 研 
究 ， 例 如 神经 上 的 “off” 和 “on” 是 否 存 在 定位 和 方向 性 ?小 胶 质 细胞 的 不 同 功 
能 是 否 是 由 不 同 的 “on” 信 和 号 调节 ? 如 何 确定 “on” 信 号 是 有 益 或 有 害 ? 星 形 胶 
质 细胞 与 小 胶 质 细胞 是 如 何 进行 对 话 的 ? 


少 突 胶 质 细 胞 的 功能 


少 突 胶 质 细胞 〈 在 周围 神经 为 Schwann's 细胞 ) 的 主要 功能 是 其 突起 包 绕 轴 突 
并 复 蒜 化 形成 一 功能 单位 。 少 突 胶 质 细 胞 的 功能 与 星 形 胶 质 细胞 和 小 胶 质 细胞 相 比 
是 最 少 的 。 研 究 发 现 胶 质 细胞 与 神经 元 之 间 存 在 对 话 ， 神 经 元 释放 ATP 促进 少 突 
胶 质 细胞 的 分 化 和 香精 的 形成 nb' 。 少 突 胶 质 细胞 芒 蒜 化 与 轴 突 的 生长 、 发 育 有 密 
切 关系 ， 轴 突 释 放 的 神经 递 质 通过 Ca 依赖 的 机 制 影响 少 突 胶 质 细胞 的 所 有 阶段 ， 
反之 少 突 胶 质 细胞 合成 释放 生长 因子 和 营养 分 子 至 邻近 的 神经 元 。 少 突 胶 质 细 
胞 合成 释放 新 生 神经 元 需要 的 营养 因子 (BDNF, NT-3, ING 和 TFG-8 P., 
星 形 胶 质 细胞 与 少 突 胶 质 细胞 之 间 存在 gap juncti 。 对 艇 藉 的 形成 过 程 尚 有 下 
列 问 题 有 待 进一步 研究 ，@ 在 胎儿 或 机 儿 的 神经 系统 发 育 中 ， 少 突 胶 质 细胞 (或 
Schwann 细胞 是 如 何 分 辨 哪些 轴 突 需要 和 葡 精 的 ， 何 时 开始 形成 殴 辅 ? 或 它 如 何 
知道 是 否 应 该 转化 成 不 形成 的 细胞 ? 回 轴 突 释 放 何 种 信息 物质 〈 是 谷 氨 酸 或 
ATP?) 影响 了 上 述 过 程 的 选择 ? @ 是 何 机 制 终生 维持 舌 精 正常 机 能 ? 

深入 研究 髓 箱 的 形成 过 程 及 其 维持 机 制 是 很 重要 的 ,许多 神经 变性 疾病 最 明显 
的 组 织 病理 学 特征 就 是 全 精 的 变性 〈 笨 第 及 账 、 断 发、 溶解 或 脱落 等 )。 每 年 ， 成 
千 上 万 的 人 因 脱 香精 疾病 而 死亡 , 有 更 多 的 人 因 该 病 而 竣 疾 或 失明 。 BUFXHRUGD 
JR.) EURO I3 EMA RETEA BL H EI SE TM it n fo] e T A ek Qo ERE 
也 缺乏 有 效 的 手段 ， 这 是 当前 需要 解决 临床 难点 之 一 。 


小 胶 质 细胞 的 功能 
小 胶 质 细胞 起 源 于 中 胚层 ， 是 脑 内 的 免疫 细胞 。 双 光子 显微镜 观察 到 活 的 小 也 


大 脑 皮质 浅 层 的 小 胶 质 细胞 显示 高 度 的 分 支 ， 这 些 分 支 在 不 断 地 变化 ， 不 断 地 缩 
回 、 延 伸 或 移动 ， 伸 出 的 丝 状 伪 足 表现 极 性 化 ， 汇 集 至 脑 损 伤 部 位 ， 有 效 地 将 细胞 





胶 质 细胞 的 功能 是 什么 ? (ame 
碎片 或 小 泡 物 质 包 绕 并 拉 向 胞 体 ， 胞 体 也 能 向 损伤 部 位 移动 ， 小 胶 质 细 胞 起 着 脑 内 
环境 监测 器 的 作用 2 。 但 它 是 如 何 识别 其 周围 环境 的 变化 ? 为 何 能 向 损伤 部 位 迁 
移 的 机 制 还 有 待 进一步 研究 。 

被 激活 的 小 胶 质 细胞 是 一 把 双 刃 剑 ， 它 一 方面 可 释放 许多 细胞 因子 (BDNF, 
NT-3 等 )， 有 利于 神经 元 的 发 育 、 成 活 以 及 抵制 有 害 因子 的 伤害 。 有 人 证 实 面 神 
经 切断 后 ， 受 栅 神经 细胞 的 恢复 是 依赖 于 被 激活 的 小 胶 质 细胞 的 营养 功能 ， 这 其 间 
被 激活 的 小 胶 质 细胞 表现 大 量 的 各 种 受 体 ， 参 与 相应 的 反应 ， pr te 
由 “分 支 ”型 向 “ 阿 米 巴 ” 型 转变 。 反 之 “ 阿 米 巴 ” 型 小 胶 质 细胞 也 可 转变 为 “ 








X" mpm, Bag oett eno pL Hoy. 
PI ALARAM RR. 释放 神经 毒素 有 害 因子 ， 进 而 引起 
神经 元 的 变性 和 死亡 。 因 此 认为 小 胶 质 细胞 在 神经 变性 疾病 的 发 病 机 制 中 起 着 





重要 的 作用 ， TO LERMBAS S LIES ART AN 志和 治疗 的 靶 点 
激活 的 小 胶 质 细胞 与 星 形 胶 质 细胞 的 相互 作用 与 平衡 在 神经 变性 疾病 的 发 病 机 制 中 
起 着 重要 作用 ， 但 其 对 话机 制 仍 不 清楚 。 小 胶 质 细胞 另 一 个 重要 机 能 是 清除 脑 内 的 
各 种 碎片 ， 这 与 它 具 有 的 相应 受 体 有 关 ， 但 详细 的 机 制 有 待 深 入 研究 =. ME 
质 细胞 上 的 Purine 受 体 被 激活 后 、 在 引起 神经 病理 性 疼痛 中 起 着 重要 作用 。 


深入 研究 胶 质 细胞 功能 必须 解决 的 难题 


(D 脑 是 由 神经 元 、 星 形 胶 质 细胞 、 少 突 胶 质 细胞 、 小 胶 质 细胞 和 毛细 血管 组 
成 的 复合 体 ， 这 些 细胞 之 间 形 成 了 一 个 极其 复杂 的 信息 网 络 。 无 论 是 健康 或 病理 状 
态 下 ， 脑 的 每 一 种 功能 活动 或 变化 ， 均 涉及 上 述 细胞 的 反应 及 其 相互 关系 。 要 全 面 
研究 胶 质 细胞 的 功能 就 必须 同时 观察 活体 脑 内 上 述 细胞 对 某 一 刺激 的 反应 及 其 相互 
关系 ， 这 是 一 个 有 待 解决 的 难题 。 当 前 使 用 双 光子 显微镜 观察 活动 物 皮层 内 某 种 细 
胞 的 变化 是 一 项 好 的 技术 ， 但 也 存在 局 限 性 ， 如 只 能 观察 到 皮质 线 层 的 细胞 ， 对 皮 
质 深层 、 深 部 核 团 以 及 白质 内 细胞 的 变化 则 无 法 观察 到 。 此 外 还 受到 特异 性 记 某 
种 细胞 的 转基因 动物 的 限制 

(2) 在 脑 的 机 能 活动 中 ， 胶 质 细胞 可 合成 、 释 放 众多 的 信息 物质 《神经 递 质 、 
神经 调 质 、 细 胞 因子 等 )。 如 何 准确 、 微 基地 检测 某 此 信息 物质 的 变化 ， 特 别 是 适 
用 于 整体 动物 研究 的 方法 ， 是 必须 解决 的 另 一 个 难题。 

(3) 如 何 改进 形态 学 的 研究 手段 ， 探 索 上 述 细胞 在 机 能 活动 中 的 结构 可 塑性 ， 
特别 是 显示 其 超 微 结构 的 变化 ， 也 是 需 解决 的 技术 难题 

(4) 战功 建立 脑 功能 异常 的 动物 模型 也 是 推动 研究 深入 的 一 个 关键 。 

总 之 ， 由 于 对 胶 质 细胞 功能 的 研究 起 步 较 晚 ， 目 前 只 是 揭示 了 冰山 一 角 ， 今 后 
仍 任重道远 。 
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长 期 记忆 的 机 制 或 物质 基础 是 什么 ? 


What Is the Mechanism or Material Basis of Long-term Memory ? 


“学 习 与 记忆 ”是 自然 界 众多 生物 适应 外 界 环境 以 求生 存 的 重要 能 力 。 从 包括 
线虫 、 果 蝇 、 海 免 在 内 的 低 等 动物 到 灵 长 类 的 高 等 动物 都 具有 这 种 能 力 ， 对 其 机 制 
的 探索 一 直 是 神经 科学 领域 众多 科学 家 致力 解决 的 问题 。 对 学 习 记 忆 的 研究 重点 是 
要 解决 两 个 问题 ， 一 是 记忆 存储 在 哪里 ? 二 是 记忆 是 如 何 储存 的 ? 

学 习 记 忆 主 要 包括 陈述 性 记忆 和 程序 性 记忆 两 类 ， 前 者 指 对 人 、 物 、 空 间 位 
置 、 语 言 、 音 乐事 实 和 事件 等 的 记忆 ， 一 般 认为 长 期 存储 在 脑 中 里 叶 及 诲 马 等 部 
位 ， 需 要 保持 有 意识 的 注意 力 。 程 序 性 记忆 是 指 对 技能 、 习 惯 等 的 记忆 ， 存 储 的 部 
位 在 禁 仁 核 及 小 脑 等 脑 区 ， 一 般 不 需要 有 意识 的 注意 力 。 陈 述 性 记忆 包括 二 个 关联 
的 过 程 ， 即 记忆 的 获得 Cacquisition), ILE] Cconsolidation) 和 回放 (recal)。 对 
学 习 与 记忆 的 机 制 研究 现在 被 广 为 接 受 的 、 占 主导 地 位 的 是 “ 突 触 可 塑性 学 说 ”。 
该 学 说 认为 学 习 记 忆 是 由 外 界 活动 经 历 或 刺激 造成 的 神经 系统 突 触 连接 部 位 的 结构 
或 构成 发 生 改变 ， 引 起 突 触 传递 功效 的 变化 ， 这 种 变化 编码 了 新 获取 的 信息 。“ 突 
触 可 塑性 学 说 ”的 产生 主要 源 于 1949 年 提出 的 “Hebb 假说 " ， 提 出 后 60 年 来 得 
到 成 千 上 万 的 实验 结果 支持 ， 认 为 其 是 学 习 记 忆 、 感 知 、 发 育 等 神经 系统 功能 中 普 
遍 存 在 的 基本 机 制 ， 以 至 于 现在 谈 到 学 习 记 忆 的 机 制 时 ， 理 所 当然 应 提 及 “Hebb 
假说 ”或 “ 突 触 可 塑性 学 说 "。 科 学 家 Bartlett W. Mel 在 文章 中 用 调侃 的 语句 提 
到 :“ 如 果 在 大 街 上 随便 遇 到 一 个 神经 科学 家 问 他 学 习 记忆 的 机 制 ， 他 会 条 件 反射 
式 地 告诉 你 , “活动 依赖 的 突 触 可 塑性 "。"“ 

然而 该 观点 最 近 十 年 来 受到 越 来 越 多 、 越 来 越 强烈 的 挑战 。 该 学 说 的 局 限 性 也 
逐渐 暴露 出 来 。 最 为 “大 胆 的 冒犯 者 ”是 以 Yuri L Arshavsky 及 Sandra Pena de 
Ortiz 为 代表 的 在 神经 科学 异 资 历 相对 较 没 的 科学 家 ， 他 们 最 初 的 置疑 受到 的 关注 
并 不 多 ， 随 着 越 来 越 多 的 支持 者 加 入 ,他们 的 观点 逐渐 被 重视 。 他 们 把 “ 突 触 可 逆 
性 学 说 ”的 局 限 性 形象 地 归纳 为 “七 宗 原罪”(the seven sin) ~, EREM: “A 
触 可 塑性 学 说 ”不 能 解释 记忆 的 长 期 性 。 该 学 说 认为 新 记忆 的 获得 需要 新 蛋白 质 的 
合成 ， 然 而 新 合成 蛋白 的 更 新 《turnover) 至 多 需 几 个 月 ， 如 何 维持 新 蛋白 所 “ 扒 
带 ” 的 长 期 记忆 是 一 个 绕 不 过 去 的 问题 ;尽管 该 学 说 的 支持 者 提出 一 些 包括 自 我 水 
久 化 Celf-perpetuating) 的 翻译 及 翻译 后 机 制 在 内 的 其 他 补充 机 制 ， 但 也 只 能 解释 
长 达 几 天 或 几 周 的 现象 。 该 学 说 提出 的 记忆 获得 与 重 获 取 (或 回忆 使 用 相同 机 制 
的 观点 同样 存在 严重 缺陷 。 如 果 突 触 可 塑性 造成 的 突 触 结构 的 改变 编码 了 新 获取 的 
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信息 ， 那 么 按照 该 学 说 观点 记忆 重 获取 或 回忆 过 程 应 该 再 次 激活 这 些 突 触 结构 ， 必 
然 会 造成 又 一 次 可 塑性 ， 从 而 影响 已 获得 记忆 的 稳定 性 ， 因 此 记忆 的 获得 及 重 获取 
很 可 能 使 用 不 同 的 脑 区 或 不 同 的 机 制 。 许 多 实验 结果 已 证 实 这 一 点 。 例 如 沽 叶 是 记 
忆 获 取 的 重要 脑 区 ， 与 事实 及 事件 等 的 短期 记忆 直接 相关 ， 实 验 或 手术 切除 后 可 影 
响 短期 记忆 ， 对 长 期 记忆 无 明显 影响 。 长 期 记忆 的 脑 区 主要 为 新 皮质 ， 很 显然 不 能 
把 这 两 个 脑 区 的 工作 机 制 与 功能 等 同 起 来 。 因 此 在 这 种 情况 下 ， 可 塑性 学 说 的 记忆 
重 获 取 是 对 同样 突 触 结构 的 再 激活 观点 是 不 可 能 发 生 的 。 另 外 ， 突 触 与 系统 水 平 的 
记忆 巩固 存在 不 同时 间 特 性 ， 突 触 可 塑性 编码 的 记忆 通常 先 于 系统 水 平 的 记忆 巩固 
与 长 久 化 ， 突 触 记忆 往往 仅 需 几 个 小 时 ， 而 系统 记忆 则 涉及 几 周 、 几 个 月 甚至 几 年 
时 间 。 在 记忆 重 获取 后 的 重 丽 固 过 程 中 ,会 出 现 短暂 的 原 有 记忆 的 不 稳定 现象 ， 这 
也 不 能 用 可 姐 性 机 制 来 解释 。 

归纳 起 来 ,“ 突 触 可 塑性 学 说 ”的 最 大 缺陷 在 于 不 能 很 好 地 解释 记忆 储存 的 长 
期 性 与 永久 性 。 那么 是 否 有 更 好 的 学 说 来 回答 这 个 难题 呢 ? 机 体内 有 什么 物质 是 能 
够 永久 化 的 呢 ? 难道 是 染色 体 DNA? 1984 年 DNA 双 螺旋 学 说 提出 者 之 一 Francis 
Crick 以 及 Davis 和 Squire 分 别提 出 染色 体 上 DNA 结构 的 修饰 可 能 编码 长 期 记忆 ， 
这 是 长 期 记忆 的 基因 组 学 说 的 锥 形 “。 最 近 十 几 年 越 来 越 多 的 实验 结果 证 明 与 
DNA 关联 的 染色 体 上 和 蛋白质 一 -组 蛋白 的 修饰 或 DNA. 本 身 的 修饰 与 学 习 记忆 密 
切 相关 ， 这 些 修 饰 不 改变 DNA 本 身 核 苷 酸 序列 ， 主 要 通过 甲 基 化 、 乙 酰 化 等 实 
现 ， 改 变 与 这 些 修饰 有 关 酶 的 活性 ， 能 够 影响 学 习 记忆 的 能 力 ， 故 称 为 表 观 遗传 水 
平 的 修饰 。 这 种 修饰 可 以 很 稳定 ， 因 而 有 可 能 是 长 期 记忆 的 一 种 编码 方式 “ 。 更 
为 大 胆 的 假说 认为 长 期 记忆 有 可 能 还 涉及 类 似 免疫 细胞 的 VD)〉J 重组 的 DNA 重 
组 ,或 者 在 出 生 后 发 育 早期 的 减 数 分 裂 机 制 引起 的 DNA. 重组 ， 这 些 假说 也 确实 获 
得 少量 的 实验 支持 ， 例 如 抑制 参与 DNA. 重组 的 酶 可 以 影响 学 习 与 记忆 巩 园 "。 另 
外 ， 原 来 认为 是 “垃圾 ”的 非 编码 DNA 或 RNA 在 长 期 记忆 中 的 作用 也 值得 探索 。 
总 体 来 说 ， 现 在 对 表 观 遗传 水 平 的 实验 支持 要 远 远 多 于 DNA 重组 水 平 。 

长 期 记忆 的 机 制 或 物质 基础 是 什么 ? 对 这 个 问题 充分 完整 回答 依然 需要 更 多 大 
量 深入 的 研究 ， 从 长 期 占 主导 地 位 的 “ 突 触 可 塑性 学 说 "， 到 逐渐 显现 的 “基因 组 
学 说 "， 反 映 了 对 记忆 之 谜 的 长 期 探索 与 所 取得 的 进步 ， 其 本 质 是 回答 长 期 记忆 的 
机 制 到 底 是 突 触 可 塑性 还 是 DNA 或 基因 可 塑性 ， 这 两 种 假说 不 一 定 是 完全 相互 排 
斥 的 ， 有 可 能 在 记忆 形成 的 不 同 阶段 或 不 同 脑 区 分 别 起 重要 作用 。 
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睡眠 之 谜 


The Mystery of Sleep 


人 生 的 三 分 之 一 在 睡眠 中 度 过 。“ 日 出 而 作 日 落 而 息 "， 人 类 数 千 年 的 文明 
史 ， 让 我 们 的 先 人 享受 良好 睡眠 带 来 的 快乐 。 今 天 随 着 社会 竞争、 工作 压力 、 不 
和 良 夜 生活 习惯 和 人 口 老龄 化 等 原因 ， 全 球 约 有 三 分 之 一 的 人 存在 睡眠 问题 。 长 期 
睡眠 不 足 可 导致 机 体 免疫 力 低下 、 精 神 烦躁 ， 易 引发 高 血压 、 神 经 训 弱 、 心 脑 血 
管 意外 、 心 理 疾患 ， 甚 至 狗 死 。 因 此 ， 相 当 一 部 分 人 群 正 处 于 “ 亚 健康 ”状态 。 
睡眠 障碍 降低 日 间 工 作 效率 ,疲劳 操作 引发 重大 事故 ， 经 济 损失 难以 估量 ， 家 
庭 、 社 会 负担 沉重 。 因此， 睡眠 障碍 正成 为 日 益 严 重 的 医学 及 社会 问题 。 现 在 ， 
世界 各 国都 加 大 了 睡眠 医学 研究 的 力度 ， 纷 纷 尝试 各 种 解决 办 法 ， 但 收效 其 微 。 
究 其 原因 ， 是 生理 性 睡眠 觉醒 调节 机 制 未 明 。 揭 示 睡眠 之 恋 是 睡眠 医学 骂 待 研究 
的 重要 课题 。 

对 睡眠 的 认识 是 一 个 漫长 的 过 程 。 早 先 从 表面 现象 出 发 ， 认 为 “ 当 人 或 动物 处 
于 一 种 静止 不 动 的 状态 时 ， 就 是 睡眠 "。 可 是 人 在 睡眠 中 并 不 是 纹 丝 不 动 ， 我 们 在 
6 个 小 时 的 睡眠 里 ， 最 起 码 要 翻身 20 一 30 次 。 而 且 ， 这 个 定义 也 不 能 将 睡眠 与 麻 
醉 、 红 迷 状态 区 分 开 来 。 随 着 脑 电 技术 的 发 展 ， 人 类 对 睡 醋 的 认识 逐渐 深入 。1875 
年 ,英国 生理 学 家 Caton 第 一 次 从 兔 和 区 上 记录 到 脑 电 活动 。1929 年 ， 德 国 精神 
病 学 家 Haas Berger 首次 记录 到 了 人 类 了 脑 电波 。20 世纪 50 年 代 ， 美 国 科学 家 
Aserinsky 与 Kleitman 在 研究 皮 儿 睡眠 时 发 现 了 以 快速 眼球 运动 为 特征 的 “活动 
相 睡 眼 。 之 后 ，Kleitman 与 Dement 在 对 成 人 睡眠 的 研究 中 ， 将 脑 电 活动 与 眼球 运 
动 相 结合 ， 发 现 人 类 睡眠 存在 2 种 类 型 ， 非 快 动 眼 Cnon-rapid-eye movement 
sleep, NREM) 睡眠 ， 又 称 慢 波 睡眠 (slow wave sleep): 快 动 眼 (rapid-eye 
movement, REM) 睡眠 ， 又 称快 波 睡眠 (fast wave sleep) 或 异 相 睡眠 (paradox 
ical sleep)。 

根据 脑 波 的 波幅 与 频率 变化 ， 慢 波 睡眠 又 被 分 为 4 期 。 如 图 1 所 示 ， 健 康成 年 
人 睡眠 模式 是 ，NREM 睡眠 工 期 一 上 期 一 四 期 ~ 个 期 (四 期 ， 有 时 不 出 现 ) 一 
第 一 次 REM 睡眠 .然后 重复 NREM 睡眠 由 期 一 由 期 一 N 期 一 由 期 一 a. 有 
时 不 出 现 ) 后 ， 进 入 第 二 次 REM BER. GET AL 4 一 6 个 上 述 周期 。 在 整个 夜间 
睡眠 的 后 半 程 ， 深 度 的 NREM 睡眠 逐渐 减少 ，REM 睡眠 时 间 逐 渐 延 长 。2 个 
REM 睡眠 平均 相隔 时 间 为 90 分 钟 。 
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自 20 世纪 30 年 代 起 ， 人 们 运用 毁损 与 刺激 动物 特定 脑 区 、 在 体 记录 神经 细胞 
电 活 动 、 组 织 化 学 的 cfos 表达 、 神 经 化 学 和 神经 解剖 学 等 方法 ， 探 索 睡眠 一 觉醒 
的 调节 机 制 。 研 究 发 现 脑 内 存在 睡眠 和 觉醒 两 大 调节 系统 ， 分 别 由 众多 的 神经 核 团 
和 递 质 组 成 ， 可 能 受 内 源 性 睡眠 调节 物质 和 生物 节律 的 调控 。 

如 图 2 所 示 ， 觉 醒 系统 包括 : 脑 干 网 状 结构 、 蓝 斑 核 locus coeruleus, LC) 
去 甲 肾上腺 素 能 神经 元 、 中 脑 多 巴 胺 能 神经 元 、 中 缝 背 核 (dorsal raphe nucleus, 
DRN) 5- 产 色 胺 能 神经 元 、 外 背 侧 被 盖 核 《laterodorsal tegmental nucleus, 
LDT) / 脚 桥 被 盖 核 (pedunculopontine tegmental nuclues，PPT)、 脑 桥 -中 脑 和 基 
底 前 脑 basal forebrain, BF) 乙酰 胆 碱 能 神经 元 、 基 底 前 脑 非 乙 酰 胆 碱 能 神经 
元 、 下 丘脑 后 部 结 节 乳 头 核 (tuberomammillary nucleus, TMN) 组 胺 能 神经 元 及 
下 丘脑 外 侧 食 欲 素 Corexin) 能 神经 元 等 。 睡 眠 促进 系统 包括 : 下 丘脑 腹 外 俩 视 前 
区 、 基 底 神经 节 、 大 脑 皮层 、 边 缘 系统 、 基 底 前 脑 及 视 前 区 GABA 能 神经 元 、 脑 
干 及 丘脑 的 GABA 能 神经 元 等 。 其 中 VLPO 的 神经 元 轴 突 可 投射 到 多 个 觉醒 相关 
脑 区 ， 尤 以 投射 TMN 的 纤维 最 密集 ， 构 成 了 VLPO 支配 觉醒 系统 的 解剖 学 基 
础 "1。 但 睡眠 是 如 何 启动 或 维持 ? MERZI. 

中 枢 神经 系统 内 源 性 睡眠 促进 物质 的 研究 显示 ， 脑 内 有 20 一 30 种 不 同 于 神经 
递 质 的 促 眠 物质 。 其 中 ， 前 列 腺 素 D: 和 ATP 代谢 产物 腺 苷 的 作用 最 强 8*  ， 若 选 
择 性 激动 GREBUEO Bett As 受 体 可 诱发 出 最 强大 的 睡眠 《觉醒 ) BU, JU 
物质 虽然 有 作用 ， 但 对 其 机 制 研究 较 少 。 内 源 性 睡眠 物质 的 来 源 、 脑 内 水 平 的 调 
控 、 作 用 臣 点 ， 以 及 如 何 与 神经 网 络 系统 相互 作用 ， 如 何 调节 睡眠 觉醒 的 时 相 转化 
FA, 
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图 2 下 丘脑 睡眠 一 觉醒 神经 网 络 系统 
(AB Sakurai, Nature Rev Neurosc，2007 路 有 修改 ) 


解剖 学 和 生理 学 的 研究 结果 指出 ， 下 丘脑 视 交叉 上 核 (suprachiasmatic nucleus, 
SCN) 存在 哺乳 动物 生物 钟 。 它 是 导 夜 节律 的 一 个 主要 起 乒 器 ,控制 着 机 体 包括 睡 
眠 -觉醒 、 运 动 、 体 温 、 心 血管 功能 及 许多 内 分 泌 过 程 在 内 的 多 种 行为 和 生理 节律 。 
1972 年 ， 人 们 发 现 大 鼠 下 丘脑 双 侧 SCN 损毁 后 可 导致 机 体 包括 睡眠 一 觉醒 节律 在 
内 的 多 种 屋 夜 节律 辫 失 。 随 后 ，Ralph 等 在 移植 实验 中 证 实 SCN 是 哺乳 动物 的 生 
物 钟 中 枢 。1997 年 起 ， 调 控 的 基因 陆续 被 发 现 ， 包 括 period 基因 (Per 1. Per 2 、 
Per 3 ) 和 隐 花 色素 基因 (Cry 1. Cry 2 )， 以 及 Clock 基因 等 。 生 物 钟 信号 如 何 
从 SCN 传递 到 睡眠 一 觉醒 脑 区 ， 进 而 调控 睡眠 一 觉醒 时 相 ， 也 成 为 睡眠 科学 研究 
的 热门 课题 。 

基因 操作 技术 也 被 引信 睡眠 医学 研究 。 当 与 睡 孔 一 觉醒 相 关 的 一 个 基因 被 其 除 
后 ， 绝 大 多 数 动物 的 睡眠 一 觉醒 量 基 本 保持 正常 ， 只 在 一 些 细微 环节 发 生 改 变 ， 提 
示 睡 眠 行为 是 生存 必需 的 过 程 ， 受 到 多 个 系统 或 环节 支配 ， 一 个 系统 受到 影响 ， 常 
会 被 其 他 系统 所 代 偿 " 。 当 原 发 性 内 科 疾 病 、 精 神 疾病 、 生 物 钟 紊乱 、 内 稳 态 失衡 
和 外 界 环 境 改变 等 因素 引起 代 偿 不 能 时 ， 机 体 出 现 失 眼 症状 。 失 眠 也 可 由 服用 、 汶 
FAS Soo RECTE Moret n Hii NE. 由 于 缺乏 能 模拟 人 病理 生理 学 特征 的 动物 模 
型 ， 失 眠 机 制 的 研究 一直 受 到 限制 ， 睡 眠 障碍 缺乏 特效 疗法 "”。 闲 明 睡眠 机 制 ， 寻 
找 药物 作用 新 四 点 ， 将 有 望 可 控 性 纠正 县 眠 障碍 ， 实现 患者 睡眠 模式 由 病理 性 向 生 
理性 转化 。 

睡眠 和 水 、 空 气 、 食 物 一 样 重要 ， 任 何人 都 离 不 开 它 。 睡 眠 能 消除 疲劳 、 恢 复 
体力 、 保 护 大 脑 、 稳 定 情绪 、 增 强 免 疫 、 促 进 生长 发 育 ， 并 加 快 皮肤 再 生 、 有 利 美 
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容 。 睡 眠 与 人 类 的 高 级 思维 、 学 习 记 忆 密 不 可 分 ， 充 足 的 睡眠 是 人 类 获取 记忆 ， 思 
维 敏 捷 的 保证 。 人 为 什么 要 睡眠 ， 为 什么 睡眠 时 产生 梦 ? 梦 的 产生 机 制 和 功能 等 一 
系列 问题 ， 有 待 解决 。 

睡眠 和 梦 渗透 于 社会 文化 的 各 个 领域 ， 为 文学 创作 提供 了 大 量 趣 味 话题 ， 但 却 
对 医学 研究 提出 了 一 道 探索 不 尽 的 难题 。 解 明 这 道 难题 ， 任 重 道 远 。 
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语言 与 脑 是 如 何 进化 的 


How Language Evolved with the Human Brain? 


自然 界 的 许多 动物 都 能 借助 自己 发 出 的 声音 进行 信息 沟通 和 交流 ， 然 而 只 有 人 
类 才 具 有 真正 的 语言 。 语 言 是 人 类 区 别 于 其 他 动物 的 一 个 重要 标志 。 借 助 和 通过 语 
言 ， 人 类 可 以 进行 文化 交流 ， 可 以 谈论 过 去 并 畅谈 未 来 。 人 类 语言 的 独特 性 也 表现 
在 人 脑 的 功能 和 结构 上 。1861 年 ， 法 国医 生 布 罗 卡 〈Broca) 公布 了 一 个 具有 深远 
影响 的 发 现 ， 人 类 大 脑 左 侧 额 下 回 盖 部 、 三 角 区 以 及 前 脑 岛 的 损伤 会 导致 语言 能力 
的 严重 丧失 "1 。 这 个 部 位 随后 被 称 为 “ 布 罗 卡 区 ” (Broca's area), RAZE, P 
一 位 医生 威 尔 尼克 〈Wernicke) 又 报道 了 两 例 左 侧 锋 上 回 损伤 的 患者 ， 其 口语 理 
解 能 力 严 重 受 损 ， 而 口语 产生 能 力 则 不 受 影响 站 ， 这 个 脑 区 后 来 被 称 为 “ 威 尔 尼 克 
区 ”(Wernicke's area) 。 此 后 科学 家 们 还 发 现 ， 连 接 这 两 个 脑 区 的 弓形 束 在 语言 中 
也 有 重要 作用 。 由 马 形 束 连接 的 布 罗 卡 区 和 威 尔 尼克 区 构成 了 人 类 的 基本 语言 神经 
网 络 。 

与 人 类 相 比 ， 其 他 动物 的 大 脑 中 并 不 存在 与 人 类 语言 神经 网 络 相对 应 的 神经 网 
Hi. 那么 , 语言 是 怎样 出 现 的 ? 它 是 在 灵 长 类 动物 交往 行为 的 基础 上 逐渐 进化 的 ， 
还 是 通过 人 脑 解剖 结构 的 突然 变化 而 自发 产生 的 呢 ? 语言 与 脑 又 如 何 相互 作用 ， 共 
同 演化 ?由 于 脑 不 会 形成 化 石 ， 语 言 的 起 源 以 及 语言 在 人 脑 进 化 中 的 作用 问题 很 难 
找到 考古 学 上 的 直接 证 据 ， 因 而 被 称 为 “最 难 的 科学 问题 ”之 一 。 

关于 语言 的 起 源 问题 ,许多 人 从 自然 选择 的 角度 来 探讨 。 一 个 最 简单 的 假设 
是 ， 人 类 的 语言 是 从 动物 的 发 声 行为 进化 而 来 的 。 动 物 的 发 声 行为 草 含 着 丰富 的 食 
义 和 感情 色彩 ， 而 不 仅仅 是 简单 的 无 意义 上 声音。 例如， 猩猩 会 发 出 各 种 不 同 的 声 
音 ， 当 危险 降临 或 发 现 食物 时 ， 它 们 发 出 的 声音 是 明显 不 同 的 。 因 此 ， 动 物 的 发 声 
行为 似乎 是 人 类 语言 的 和 形 。 但 是 ， 动 物 的 发 声 器 官 与 人 类 的 语言 器 官 有 很 大 差 
别 ， 刺 激动 物 的 左 侧 额 下 回 〈 相 当 于 人 嵩 布 岁 卡 区 的 位 置 ) 不 会 对 其 发 声 行为 造成 
影响 。 这 提示 人 类 的 语言 可 能 与 动物 的 发 声 行为 无 关 吴 。 另 一 个 影响 较 大 的 假设 认 
为 ， 人 类 的 语言 是 从 动物 的 体 势 动作 演化 而 来 的 办。 猩猩 虽然 没有 类 似 人 类 的 口头 
语言 ， 却 有 着 丰富 的 体 势 语 。 同 时 ， 人 类 的 手势 语 与 口头 语言 和 书面 语言 一 样 ， 也 
具有 丰富 的 语法 结构 和 完善 的 交流 功能 。 早 期 接触 手势 语 的 儿童 能 够 像 获得 口语 一 
样 毫 不 费力 的 获得 手势 语 。 虽 然 猩猩 的 脑 中 没有 专门 控制 发 声 行为 的 部 位 ， 但 是 对 
体 势 动作 的 控制 却 非常 精确 和 完善 .特别 是 猩猩 大 脑 中 的 F5 区 与 人 脑 的 布 罗 卡 区 
相似 ， 都 是 控制 体 势 动作 的 关键 部 位 刺激 该 部 位 会 对 其 体 势 动作 造成 干扰 。 近 年 
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来 的 研究 还 发 现 ， 镜像 神经 元 不 仅 存在 于 猩猩 的 F5 区 ， 也 存在 于 人 议 的 布 罗 卡 
区 。 这 种 神经 元 可 能 与 动物 和 人 类 的 模仿 行为 有 直接 关系 。 人 感知 其 他 人 说 出 的 表 
示 工 具 的 名 词 或 使 用 工具 的 动词 时 ， 也 会 激活 与 说 出 该 名 词 或 动词 有 关 的 脑 区 。 所 
有 这 些 证 据 都 提示 ， 语 言 可 能 起 源 于 动物 的 体 势 动作 。 但 体 势 动作 和 有 声 语言 的 关 
系 是 什么 ? 是 从 体 势 动作 演化 为 有 声 语言 ， 还 是 两 者 并 存 ? 有 声 语言 如 何 成 为 人 类 
语言 的 主要 形态 ? 这 又 是 一 个 科学 难题 。 日 前 研究 者 提供 了 几 种 解释 。 例 如 ， 有 声 
语言 实际 上 也 是 由 肌肉 和 骨骼 的 相互 协调 来 完成 的 ， 体 势 动作 与 有 声 语言 之 间 不 存 
在 无 法 逾越 的 障碍 。 而 且 ， 通 过 声音 传递 信息 能 够 解放 双手 以 便 从 事 诸如 搬运 和 制 
造 工 具 之 类 的 工作 。 但 这 些 解释 还 停留 在 猜想 阶段 ， 缺 少 有 力 的 证 据 支持 。 因 此 
请 言 如 何 出 现 于 人 脑 的 问题 仍 有 待 解决 

研究 语言 进化 的 一 种 经 验 途 径 就 是 将 现存 的 非 人 类 灵 长 动物 和 人 类 的 交往 行为 
的 神经 生物 学 基础 进行 比较 。 前 面 说 过 ， 弓 形 束 是 连接 里 叶 与 额 叶 的 一 条 重要 的 神 
经 纤维 束 ， 与 语言 功能 有 密切 关系 。 研 究 者 通过 比较 人 类 、 狸 猩 和 便 河 猴 的 皮层 连 
接 发 现 ， 非 人 类 的 灵 长 类 动物 没有 或 只 有 较 小 的 弓形 束 一 枝叶 投射 ， 而 人 类 左 半球 
的 额 叶 皮层 通过 弓形 束 与 本 中 回 和 覆 上 回 〔 威 尔 尼 克 区 的 腹 侧 和 前 端 ”有 很 强 的 连 
接 ， 人 脑 的 这 种 特异 性 可 能 与 语言 的 进化 有 关 趾 。 研 究 者 还 发 现 ， 人 脑 的 显 上 沟 前 
部 具有 一 个 “voice” 区 ， 它 处 理 人 的 语音 ,而 不 是 其 他 动物 的 声音 或 自然 界 的 声 
音 。 恒 河 狼 和 人 类 一 样 ， 也 有 具有 对 本 物种 声音 敏感 的 voice 区 ， 但 其 解剖 位 置 和 人 
类 有 重要 区 别 。 恒 河 儿 的 voice 区 位 于 桥 上 沟 ， 正 好 在 侧 沟 的 下 面 。 这 再 次 说 明 ， 
与 人 类 语音 加 工 有 关 的 神经 连接 可 能 是 动物 祖先 的 voice 区 的 变异 。 人 类 voice 区 
的 神经 元 对 共振 峰 敏感 ， 而 语音 的 共振 峰 恰好 可 以 区 别人 类 语音 的 各 种 特性 。 以 
上 这 些 研究 为 我 们 提供 了 重要 的 启示 ， 通 过 人 脑 与 动物 脑 在 功能 和 结构 上 的 系统 比 
较 研 究 ， 有 可 能 找到 语言 起 源 的 生物 学 基础 

从 人 类 个 笨 脑 与 语言 的 发 育 中 寻找 线索 是 研究 语言 起 源 的 另 一 条 可 能 的 途径 
遗憾 的 是 ， 这 种 研究 同样 存在 难以 解决 的 困难 。 首 先 ， 语 言 能 力 在 人 类 个 体 发 育 过 
程 中 出 现 的 时 间 问 题 仍然 存在 争论 。 发 展 心理 学 的 研究 表明 ， 儿 童 在 2 一 5 岁 左 右 
会 经 历 一 个 语言 发 展 的 关键 期 或 敏感 期 。 在 这 个 时 期 ， 不 仅 词汇 量 突然 增加 ， 而 且 
语法 能 力 突飞猛进 m。 这 种 现象 很 难 用 建立 条 件 反射 的 机 械 学 习 机 制 来 解释 。 如 果 
儿童 在 这 个 关键 期 内 由 于 某 种 原因 没有 接触 到 语言 刺激 ， 那 么 其 语言 能 力 会 严重 退 
化 ， 其 结果 甚至 是 不 可 逆 的 。 在 语言 发 展 关键 期 后 回 到 人 类 社会 的 所 谓 “ 狼 孩 ” 和 
* 猪 孩 " 失去 了 正常 的 语言 能 力 ， 就 是 很 好 的 例证 。 一 个 人 的 语言 系统 何 时 打开 ， 
何 时 关闭 ?这 与 脑 的 进化 史 有 什么 关系 ? 为 什么 关键 期 后 的 儿童 甚至 成 人 还 具备 语 
言 学 习 的 能 力 ? 这 些 问题 也 远 未 得 到 解决 。 其 次 ， 个 体 脑 发 育 与 语言 发 展 之 问 的 对 
应 关系 仍然 没有 确立 一 方面 ， 脑 发 育 的 研究 表明 ， 婴 幼儿 大 脑 的 不 同 部 位 有 不 同 
的 发 育 进程 其 中 初级 视觉 和 听觉 皮层 发 育 较 早 ， 而 与 语言 关系 密切 的 前 额 叶 后 部 
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MARAE 2 一 6 岁 左右 发 育 迅速 ， 前 额 叶 的 背 侧 则 发 育 最 晚 中 。 那 么 ， 脑 发 育 
的 这 种 先后 模式 与 语言 能 力 的 发 展 是 什么 关系 ?二 者 是 简单 的 先后 关系 、 同 步 关 系 
还 是 复杂 的 相互 促进 ? 有 研究 发 现 ， 脑 功能 和 脑 结构 之 间 并 不 是 简单 的 对 应 关系 。 
脑 结构 的 迅速 发 育 不 能 直接 得 出 脑 功能 也 提高 的 结论 。 因此， 语言 能 力 发 展 和 脑 结 
构 进化 〈 发 育 ) 之 间 的 关系 极为 复杂 。 目 前 由 于 技术 和 被 试 群体 的 限制 ， 采 用 无 创 
性 脑 成 像 技术 考察 儿童 的 脑 功能 仍然 有 困难 。 而 近年 来 出 现 的 基于 近 红外 光学 成 像 
的 静 息 态 功 能 连接 技术 则 为 此 类 研究 提供 了 可 能 性 。 

研究 语言 与 脑 进化 的 关系 的 另 一 个 视角 ， 可 能 是 考察 不 同 进化 阶段 的 脑 区 与 语 
言 能 力 的 关系 。 从 系统 发 生 和 个 体 发 育 上 看 ， 脑 结构 有 一 个 不 断 进 化 的 过 程 。 例 
如 ， 按 照 进化 时 间 的 早晚 ， 大 脑 皮质 可 分 为 古 皮质 ( 梨 状 叶 )、 旧 皮质 (边缘 系统 ) 
和 新 皮质 大脑 皮层 )， 小 用 可 以 区 分 为 十 小 脑 绒 球 小 结 叶 )， 旧 小 脑 〈 前 、 后 叶 
的 量 部 及 后 叶 电 部 的 后 外 侧 部 ) 和 新 小 脑 〈 小 脑 半球 的 大 部 分 和 部 分 蝴 部 )， 基 底 
节 包 括 旧 纹 状 体 苍 白 球 ) 和 新 纹 状 体 〔 尾 状 核 和 这 核 )。 研 究 发 现 ， 语 言 功能 主 
要 与 大 脑 皮层 有 关 ， 并 且 涉及 大 脑 皮层 的 广泛 部 位 。 特 别 是， 语言 功能 与 脑 前 部 和 
后 部 的 功能 整合 密切 相关 1。 这 些 发 现 提示 在 人 类 进化 的 某 一 个 阶段 ， 逐 渐 成 熟 的 
人 脑 为 语言 的 诞生 准备 了 充分 的 条 件 。 对 这 些 脑 结构 的 研究 可 能 有 利于 揭示 语言 出 
现 后 它 在 人 脑 中 的 工作 方式 。 在 语言 产 出 和 理解 中 ， 左 右 脑 的 关系 也 是 一 个 重要 的 
科学 问题 。 过 去 认为 ， 要 是 左 半球 的 功能 ， 右 半球 是 个 “ 唾 ”半球 ， 在 语言 
中 不 起 重要 作用 。 而 现在 越 来 越 多 的 研究 表明 ， 右 半球 在 语言 理解 和 产生 中 也 有 重 
要 作用 。 语 言 信息 可 能 先 在 右 半球 进行 加 工 ， 然 后 才 到 达 左 半球 ; 左 半球 对 词汇 信 
息 敏 感 ， 而 右 半球 对 句法 信息 敏感 ， 左 半球 进行 分 析 性 加 工 ， 而 右 半 球 进行 整体 性 
加 工 。 但 在 脑 和 语言 的 进化 过 程 中 ， 左 、 右 半球 为 什么 会 出 现 分 工 ? 两 半球 在 语言 
加 工 中 究竟 有 什么 关系 ? 这 些 问 题 也 没有 真正 解决 。 此 外 ， 最 近 的 一 些 研究 表明 ， 
处 于 早期 进化 阶段 的 脑 结构 ， 如 苍 乌 球 、 尾 核 ， 以 及 壳 核 ， 可 能 与 语言 之 间 有 着 更 
为 密切 的 关系 "I 。 首 先 ， 这 些 脑 结构 的 损伤 必然 会 导致 语言 障碍 ， 而 大 脑 皮层 的 
损伤 却 不 一 定 。 其 次 ， 这 些 脑 结构 并 不 与 语言 的 某 一 个 特定 方面 相关 ， 而 是 涉及 语 
言 加 工 的 多 个 方面 ， 它 们 对 大 脑 皮层 加 工 语言 的 脑 区 发 挥 着 广泛 而 重要 的 调节 和 控 
人 制作 用 。 因 此 ， 进 化 时 间 较 早 的 脑 结构 可 能 为 我 们 提供 语言 诞生 之 前 和 诞生 过 程 中 
的 一 些 信息 。 不 过 ， 如 何 利用 这 些 脑 区 的 特点 来 揭示 脑 与 语言 的 关系 问题 ， 仍 然 有 
待 解决 。 

关于 语言 障碍 的 神经 基础 及 其 康复 机 制 的 考察 ， 也 能 够 为 语言 与 脑 的 进化 的 关 
系 提供 线索 。 脑 的 进化 过 程 中 可 能 会 出 现 一 些 异 常 ， 某 些 进化 过 程 中 的 缺陷 可 能 会 
通过 遗传 保留 下 来 ， 并 以 基因 表达 的 形式 对 现代 人 类 的 语言 能 力 产生 影响 。 例 如 ， 
KE 家 族 的 很 多 成 员 都 受到 语言 障碍 的 困扰 ， 基 因 FOXP 2 的 变异 是 造成 这 个 家 族 
语言 缺陷 的 首 因 Co 。 研 究 还 发 现 ， 这 个 基因 的 异常 与 很 多 语言 障碍 有 关 ， 如 口吃 





* 490 « 神经 生物 学 、 生 理 心 理学 、 认 知 与 行为 学 





和 阅读 困难 。 这 两 种 障碍 都 是 不 分 种 族 、 地 域 和 文化 而 普遍 存在 的 。 研 究 表明 ， 基 
因 FOXP 2 的 表达 使 基底 神经 节 的 突 触 可 塑性 得 到 增强 ， 并 增加 树 突 之 间 的 连 
接 59 ， 从 而 对 语言 加 工 和 语言 学 习 产 生 广 泛 而 重要 的 影响 。 因 此 ， 基 因 FOXP 2 
可 能 在 语言 形成 和 发 展 过程 中 发 挥 了 重要 作用 。 但 是 ， 确 定语 言 障碍 与 基因 的 关系 
有 很 多 困难 ， 不 仅 需 要 从 大 量 的 基因 库 中 寻找 ， 而 且 还 要 与 复杂 的 语言 行为 建立 联 
系 。 因 此 ， 仍 需 继续 进行 大 量 的 研究 。 


[9] 
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人 类 怎样 调控 自己 的 情绪 


How to Regulate Human's Emotion 


柏拉图 把 人 的 心灵 划分 为 理性 、 意 志 、 情 感 三 个 部 分 ， 认 为 理性 是 人 性 中 最 高 
级 的 。 但 事实 上 ， 是 情感 让 生活 变 得 五 彩 斑 凋 ， 缺 少 情感 的 生活 仿佛 世界 失去 了 色 
彩 。 千 百年 来 ， 人 类 一 直 在 试图 驾驭 情结， 争取 在 理智 与 情感 的 交锋 中 做 出 英明 的 
决策 。 此 外 ， 情 绪 调控 在 心理 学 和 认 知 神经 科学 中 也 是 非常 令 人 关注 的 话题 。 

一 直 以 来 ， 对 于 情绪 《emotion) 并 没有 十 分 确切 的 定义 。 目 前 一 般 认为 ， 情 
绪 是 瞬息 万 变 的 心理 与 生理 现象 ， 反 应 了 机 体 对 不 断 变化 的 环境 所 采取 的 适应 模 
式 。 从 心理 学 的 层面 来 说 ， 情 绪 是 对 客观 事物 的 态度 体验 和 行为 反应 ， 为 人 类 和 动 
物 所 共有 。 这 个 概念 主要 包括 二 个 方面 的 内 容 : 生理 唤醒 、 主 观 体验 〈 如 喜悦 、 悲 
伤 和 愤怒 等 ) 和 外 在 表现 面部 表情 、 身 体 姿态 、 动 作 等 )" 。 广义 的 情绪 还 包括 
情感 〈affect，affection，feeling， 又 称 感情 )， 但 情感 是 人 类 特有 的 与 社会 性 需要 
满足 与 理 相 联系 的 心理 活动 ， 具 有 较 强 的 稳定 性 、 深 刻 性 和 持久 性 ， 是 构成 个 性 心 
理 品质 的 稳定 成 分 ， 较 高 级 的 社会 性 情感 包括 道德 感 、 理 智 感 和 美感 。 在 此 基础 
上 ， 情 绪 调 节 是 指 对 情绪 进行 监控 和 调节 ， 使 心理 体验 、 行 为 表达 和 生理 反应 发 生 
改变 以 适应 个 体 和 社会 生活 需要 的 过 程 。 

在 情绪 调节 的 研究 中 ，Gross 提出 的 情绪 调节 过 程 模型 具有 一 定 影 响 。 这 一 模 
型 把 情绪 调节 过 程 划分 为 5 个 阶段 ， 分 别 是 情境 选择 、 情 境 修正 、 注 意 分 配 、 认 知 
改变 和 反应 调整 四。 其 中 前 4 个 阶段 发 生 在 外 显 的 情绪 行为 之 前 ， 被 认为 是 针对 情 
绪 产生 原因 的 调节 。 在 这 个 过 程 中 ， 人 们 可 以 选择 是 否 面 对 某 种 情境 ， 是 否 采取 某 
种 行动 改变 情境 ， 以 及 调节 注意 分 配 站 和 改变 对 情境 的 认 知 来 影响 情绪 产生 的 过 
程 ， 从 而 改变 最 终 的 情绪 结果 。 而 反应 调整 发 生 在 情绪 产生 之 后 ， 当 环境 条 件 使 人 
们 不 能 直 白地 展露 原本 的 情感 时 ， 人 们 需要 从 面部 表情 、 身 体 变 势 、 语 言 和 行为 等 
方面 调整 外 在 反应 以 适 庶 环境 需要 。 一 般 认为 ， 情 结 产生 过 程 中 的 调节 ， 尤 其 是 认 
知 重 评 ， 可 以 有 效 地 降低 主观 情绪 体验 、 生 理 反应 和 行为 表达 ， 消 耗 的 认 知 资源 也 
较 少 ， 而 且 不 会 破坏 社会 沟通 和 互动 。 而 反应 调整 ， 例 如 情绪 表达 抑制 虽然 减少 了 
外 在 表达 ,但 主观 体验 和 生理 反应 并 不 会 随 之 减弱 ， 而 且 由 于 自然 的 行为 反应 受到 
抑制 ， 将 给 人 际 沟通 带 来 障碍 

但 是 ， 也 应 该 看 到 ， 情 绪 调节 受到 多 种 因素 的 影响 ， 某 些 规律 可 能 只 在 部 分 群 
体 中 适用 。 例 如 ，Butler 等 (9 分别 观察 持 有 西方 和 亚洲 文化 价值 观 的 美国 人 ， 结果 
发 现 持 西方 文化 价值 观 者 情绪 抑制 频率 较 低 ， 抑 制 行为 在 这 一 群体 中 会 引起 较 大 的 
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负 性 情绪 体验 和 敌意 反应 ， 从 而 影响 社交 活动 的 顺利 进行 。 而 持 亚洲 文化 价值 观 的 
美国 人 并 不 会 因为 表达 抑制 而 感觉 到 社交 应 答 性 减少 ， 也 较 少 体验 到 负 性 情绪 。 这 
表明 情绪 抑制 的 社会 效果 可 能 受到 文化 价值 观 的 调控 ， 也 提示 我 们 在 开展 情绪 调节 
研究 时 ， 应 该 充分 考虑 到 各 类 型 个 体 在 情绪 调节 上 可 能 存在 的 差异 ， 恰 当地 评价 情 
缚 调节 策略 的 有 效 性 和 适应 性 。 

除了 上 述 社会 文化 特征 外 ， 研 究 者 们 还 从 个 体 发 展 、 个 性 特质 、 临 床 病理 特征 
等 方面 人 手 对 不 同类 型 个 体 的 情绪 调节 特点 开展 了 广泛 的 研究 。 例 如 ， 对 于 情绪 调 
节能 力 的 发 展 ， 比 较 了 年 轻 人 、 中 年 人 和 老年 人 三 组 被 试 ， 发 现在 对 积极 、 消 极 和 
中 性 图 片 的 回忆 与 再 认 中 ， 消 极 图 片 的 回忆 与 再 认 数量 相对 于 积极 和 中 性 图 片 星 现 
出 随 年 龄 下 降 的 趋势 ， 这 可 能 与 老年 人 倾向 于 回避 惊险 的 和 不 良 的 刺激 ， 同 时 社会 
经 验 更 丰富 ， 情 绪 调 节 技 巧 更 加 纯熟 有 关中 。 情 绪 反 思 是 一 种 关注 自己 的 情绪 反应 
并 反复 思考 引起 情绪 的 情境 或 事件 的 习惯 性 反应 。 有 人 探讨 了 情绪 反思 特质 与 情绪 
调节 的 关系 外 研究 中 高 反思 特质 的 被 试 被 要 求 观 看 消极 图 片 ， 并 运用 认 知 重 评 的 
方法 减弱 情绪 反应 。 结 果 发 现 ， 当 他 们 进行 减弱 调节 时 ， 大 脑 的 扣 带 前 回 
CACC) 、 腹 内 侧 前 额 叶 和 杏仁 核 的 激活 出 现 了 明显 下 降 ， 表 明 在 有 指导 庄 要 求 时 ， 
反思 倾向 是 可 以 被 抑制 的 。 表 明 勤 于 反思 的 特点 可 能 有 助 于 学 习 认 知 重 评 的 调节 方 
式 ， 通 过 训练 ， 人 们 的 情绪 调节 能 力 可 以 得 到 提高 。Gillath 等 "关注 了 在 成 年 人 
中 依恋 倾向 与 情绪 调节 的 关系 -发现 依恋 焦虑 程度 较 高 的 被 试 在 思考 消极 事件 时 标 
叶 前 部 、 海 马 和 ACC 都 有 较 大 激活 ， 而 执行 情绪 调节 功能 的 眶 额 皮层 (OFO 激 
活 较 低 ， 提 示 高 焦虑 者 对 情感 丢失 性 事件 的 反应 较为 强烈 。 当 执行 情绪 抑制 任务 
时 ， 依 恋 回 避 倾 向 较 低 者 的 扣 带 回 激活 有 较 大 下 降 ， 而 高 回避 个 体 无 明显 下 降 ， 表 
明 他 们 的 抑制 活动 可 能 不 够 有 效 。 

情绪 障碍 患者 的 情绪 调节 问题 也 是 研究 者 们 十 分 感 兴趣 的 课题 。 例 如 ， 重 型 抑 
郁 症 患者 存在 减弱 消极 情绪 方面 的 障碍 ,研究 显示 这 可 能 是 由 于 其 右 半球 前 额 叶 的 
异常 活跃 ， 而 在 正常 对 照 组 ， 进 行 消极 情绪 减弱 调节 时 旦 现 的 是 左 侧 化 激活 模式 。 此 
外 ， 对 照 组 运用 认 知 重 评 进行 情绪 调节 时 ， 左 侧 额 下 回 〈LIFG》 与 杏仁 核 的 激活 是 
负 相 关 关系 ， 并 经 由 腹 内 侧 前 额 叶 《VMPFC) 介 导 ， 也 就 是 说 ， 进 行情 绪 调 节 时 ， 
对 照 组 被 试 的 LIFG 激活 增强 ， 并 引起 VMPFC 活动 增强 ， 从 而 对 杏仁 核 的 活动 进行 
抑制 ， 使 情绪 反应 减弱 。 而 在 抑 邦 症 患者 中 ，VMPFC 的 介 导 作用 出 现 异 常 ， 它 与 查 
仁 核 的 激活 星 现 正 相关 关系 。 不 能 有 效 地 抑制 杏仁 核 的 活动 ， 因 而 抑郁 症 患 者 不 能 很 
好 地 调节 消极 情绪 (E D. Monk 等 四 关注 了 患 有 广泛 性 焦虑 障碍 〈GAD) 的 青少年 
《11 一 15 岁 ) 的 情绪 调节 能 力 ， 结 果 发 现 焦虑 者 在 消极 条 件 下 比 中 性 条 件 有 更 大 的 查 
仁 核 激活 ， 而 对 照 组 在 两 不 同 条 件 下 激活 差异 不 大 ， 焦 虑 分 数 与 杏仁 核 激活 程度 成 正 
比 。 功 能 连接 分 析 表 明 ， 所 有 被 试 腹 外 侧 前 额 叶 与 奉 仁 核 都 存在 功能 联结 关系 ， 一 者 
为 负 相关 ， 但 GAD 患者 这 种 联结 较 弱 ， 这 可 能 导致 了 他 们 的 情绪 调节 能 力 妮 化 。 
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图 1 情绪 调控 通过 前 额 叶 与 查 仁 核 的 相互 作用 来 实现 ， 抑 郁 症 患 者 在 此 
神经 机 制 上 存在 异常 Johnstone et al. 2007) 


情绪 调控 的 研究 采用 了 多 种 观测 手段 ， 如 主观 体验 的 自我 报告 ， 外 在 行为 包括 
表情 、 姿 态 等 的 评估 ， 心 率 、 呼 吸 、 血 压 、 皮 肤 电 、 迷走 神经 张力 等 生理 指标 的 测 
量 等 。 近 年 来 ， 脑 科学 技术 的 运用 使 情绪 调控 研究 发 展 迅 猛 ， 关 于 情绪 调控 的 神经 
基础 也 初 见 端倪 。Ochsner 等 5 将 情绪 产生 与 油 节 的 脑 机 制 总 结 为 自 下 而 上 和 自 上 而 
下 两 大 系统 ， 通 过 系统 间 的 相互 作用 最 终 实现 对 情绪 的 调控 。 自 下 而 上 系统 包括 知觉 
系统 和 情感 评价 系统 。 知 觉 系统 负责 对 来 自视 觉 、 听觉 等 通道 的 情绪 信息 进行 知觉 加 
工 ， 主 要 由 大 脑 的 枕 、 矣 、 顶 区 域 执行 这 一 功能 。 知觉 信息 进一步 可 以 传递 到 由 杏仁 
核 、 基 底 神经 节 等 构成 的 情感 评价 系统 ， 获得 相应 的 情绪 意义 并 引发 情绪 反应 。 在 自 
下 而 上 思路 中 ， 情 绪 被 看 作 是 对 具有 内 在 情绪 意义 的 刺激 事件 的 反应 ， 是 一 个 材料 驱 
动 的 过 程 。 而 在 自 上 而 下 过 程 中 ， 前 额 叶 、 扣 带 前 回 等 脑 结构 可 以 预期 或 “制造 ”出 
情绪 反应 ， 旺 现 出 概念 驱动 的 情绪 产生 过 程 。 同 时 ， 自 上 而 下 系统 在 接收 到 自 下 而 上 
系统 传递 来 的 知觉 或 情绪 信息 后 ， 也 可 以 对 下 位 情绪 系统 的 活动 进行 调节 ， 从 而 改变 
最 终 的 情绪 反应 。 其 中 ， 背 侧 前 额 叶 等 结构 负责 通过 认 知 重 评 、 信念 等 手段 调节 情 
绪 ， 而 眶 额 皮层 等 结构 在 刺激 -强化 连接 的 消退 中 发 挥 作用 、 通过 重新 表征 行为 与 情 
绪 后 果 之 间 的 联系 来 实现 情绪 调节 的 目的 。 简 而 言 之 ， 以 前 额 叶 为 代表 的 皮层 结构 和 
与 杏仁 核 为 代表 的 皮层 下 结构 之 间 的 相互 作用 、 是 情绪 调控 的 神经 基础 。 

总 体 来 说 ， 情 绪 调 控 的 研究 内 容 非常 广泛 ， 技 术 手 段 多 样 ， 也 已 取得 一 定 的 研 
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究 成 果 。 但 如 果 要 回答 人 类 如 何 调控 情绪 ， 其 相应 机 制 是 什么 ， 研 究 才 刚刚 开始 。 
在 概念 上 ， 如 何 界定 情绪 ， 如 何 区 分 情绪 产生 与 情绪 调节 过 程 ， 是 研究 者 们 一 直 在 
思考 和 探讨 的 理论 问题 。 在 研究 方法 上 ， 怎 样 诱发 出 特定 的 情绪 ， 怎 样 证 实情 绪 调 
节 过 程 确实 存在 ， 如 何 进行 合理 、 准 确 、 可 靠 的 测量 ， 需 要 不 断 地 实践 摸索 。 从 现 有 
研究 来 看 ， 所 涉及 面 虽 广 ， 但 深入 性 和 系统 性 不 够 ， 尚 不 足以 构成 深厚 而 稳定 的 理论 
基础 以 指导 实践 。 目 前 ， 在 情绪 调控 的 认 知 神经 机 制 、 遗 传 与 环境 因素 的 影响 作用 、 
情绪 调控 能 力 的 毕生 发 展 、 理 论 与 临床 实践 的 衔接 等 方面 ， 还 有 大 量 工作 要 做 。 
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我 们 如 何 进行 决策 ? 


How Can We Make A Decision? 


人 们 经 常 感叹 ， 自 己 总 要 面 对 一 边 是 海水 一 边 是 火焰 的 选择 。 识 取 轨 奔 ， 是 
无 尽 的 纠结 ， 却 也 是 伴随 万 物 之 灵 的 我 们 ， 乃 至 所 有 动物 一 生 的 囊 古 故事 。 由 于 
抉择 在 生活 中 的 普遍 性 和 重要 性 经济 学 家 和 生物 学 家 都 对 这 一 基本 认 知 行为 具 
有 浓厚 的 兴趣 ， 试 图 理解 其 发 生机 制 。 有 趣 的 是 ， 经 济 学 家 和 生物 学 家 所 关注 的 
核心 却 有 差别 。 经 济 学 家 想 要 了 解 的 是 如 何 完成 一 个 “好 的 抉择 "， 他 们 试图 探 
求 的 是 如 何 使 抉择 的 结果 符合 最 优化 的 客观 规律 ， 而 生物 学 家 ， 特 别 是 神经 生物 
学 家 ， 关 心 的 则 是 如 果 做 出 一 个 “抉择 "， 即 抉择 作为 一 个 行为 输出 ， 其 指令 在 
神经 系统 是 如 何 产生 和 传递 ， 并 外 显 于 行为 的 ， 而 并 不 在 意 这 个 抉择 的 结果 会 是 
“好 ”还 是 “十”。 

在 经 济 学 理论 中 、 抉 择 行为 的 核心 是 效用 和 价值 。 从 这 一 意义 上 理解 抉择 ， 即 
在 不 确定 性 条 件 下 ， 通 过 估计 各 个 冲突 的 选择 项 可 能 带 来 的 收益 和 所 要 付出 的 代 
价 ， 找 到 一 个 受益 最 大 ,代价 最 小 的 ， 并 照 此 行动 的 过 程 ""。 而 在 生物 学 家 看 来 ， 
对 于 同一 任务 ， 存 在 差异 的 个 人 对 于 预期 效用 的 估计 不 尽 相 同 ， 所 以 可 能 采取 具有 
个 体 特 征 的 抉择 策略 ， 甚 至 由 于 存在 个 体 认识 能 力 上 的 偏差 ， 大 脑 做 出 的 抉择 可 能 
并 不 是 最 优 的 选项 。 但 是 无 论 抉择 结果 是 “对 ”还 是 “ 错 "， 抉 择 行为 的 产生 过 程 
都 是 生物 学 家 ， 特 别 是 神经 生物 学 家 非常 感 兴趣 的 - 

行为 经 济 学 预期 理论 的 出 现 ， 揭 秘 了 人 在 不 确定 性 条 件 下 的 决策 如 何 偏离 传 
统 经 济 学 理性 原则 的 现象 。 由 于 条 件 的 不 确定 性 ， TUBES NECS M 
息 ， 所 以 就 会 根据 一 些 主观 判断 来 
做 出 选择 ， 往 往 带 有 系统 性 偏差 。 
这 里 的 偏差 通常 符合 小 数 原则 和 可 
用 原则 。 小 数 原则 是 指 人 总 是 有 将 
小 样本 中 某 事件 的 概率 推广 到 总 体 
概率 的 倾向 ， 可 用 原则 是 指 人 有 将 
较 高 权重 分 配给 突显 度 高 的 信息 的 
倾向 ,这 种 主观 意识 在 行为 上 往往 
会 表现 出 胜 者 全 拿 的 效应 ， 所 以 通 


抉择 会 表现 出 S 形 的 抉择 曲 
MH T ER cb 图 1 非 理 性 抉择 中 预期 理论 价值 孙 数 的 S 形 曲线 
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原则 背离 的 行为 现象 ， 困 扰 了 经 济 学 家 们 数 十 年 ， 却 有 可 能 由 神经 生物 学 家 来 给 出 
其 生物 学 意义 上 的 合理 性 ， 而 这 也 正 是 当下 被 讨论 的 非常 热烈 的 研究 领域 ， 即 基于 
价值 的 S 型 抉择 行为 曲线 产生 的 神经 机 制 . 

美国 著名 经 济 学 家 凡 勃 伦 CT. Veblen) 1898 年 曾 说 过 ; “要 正确 地 理解 经 济 
学 的 话 ， 应 该 把 它 当 作 一 个 生物 学 的 分 支 。” 随 着 现代 神经 科学 技术 的 发 展 ， 经 
济 学 正 与 神经 科学 逐渐 交叉 。 研 究 脑 对 价值 的 理解 、 脑 对 损失 和 收益 的 感知 ， 以 
及 脑 在 决策 中 的 活动 过 程 ， 正 逐渐 吸引 着 经 济 学 家 的 目光 ， 从 而 产生 了 一 个 交叉 
科学 一 一 神经 经 济 学 的 繁荣 。 事 实 上 神经 生物 学 对 抉择 问题 的 关注 远 在 此 之 前 。 
1848 年 ， 在 美国 佛蒙特 州 小 镇 卡 文 迪 什 的 一 次 爆破 事故 中 ， 铁 路 工人 六 奇 
(P. Gage) 的 大 脑 前 额 叶 受到 严重 损伤 ， 但 他 幸运 地 活 了 下 来 ， 并 且 表 面 上 看 起 
来 一 切 生理 功能 都 正常 。 可 奇怪 的 是 ， 他 却 丧 失 了 作为 一 个 正常 人 的 计划 和 抉择 
等 高 级 认 知 能 力 。 在 20 世纪 90 年 代 初 ， 达 马 西 奥 (A. Damasio) 及 其 同事 对 盖 
奇 的 脑 损伤 部 位 进行 了 重 构 ， 结 果 显 示 ， 盖 奇 大 胶 的 腹 中 侧 额 叶 受 到 损伤 ， 其 部 
位 包含 了 左右 两 侧 的 前 额 叶 部 分 (图 2) 。 此 后 ， 他 还 发 现 了 若干 具有 与 盖 奇 相似 
的 行为 能 力 缺 陷 的 病例 ， 他 们 共同 的 特征 是 智力 正常 、 能 分 别 完成 各 种 单独 任务 ， 
但 如 果 将 一 些 任务 组 合 起 来 ， 要 求 其 按 某 一 顺序 完成 ， 则 无 法 做 到 ， 表 现 出 计划 任 
务 执行 能 力 出 现 障碍 。 而 这 些 病 人 也 都 与 盖 奇 有 一 个 共同 的 病理 特征 ， 即 他 们 的 大 
脑 前 额 叶 ,特别 是 腊 中 侧 额 叶 存在 损伤 。 册 此 ， 达 马 西 奥 猜 想 腹 中 侧 前 额 叶 皮层 在 
抉择 行为 中 的 作用 可 能 是 整合 各 种 感知 信息 和 情绪 反应 ， 并 在 此 基础 上 提出 了 “ 艇 
体 印记 假说 "51 ， 在 人 的 一 生 当中 ， 各 种 输入 前 额 叶 的 信息 都 会 与 当时 的 情绪 反应 
相关 联 、 整 合 ， 这 些 信息 包括 驱 体 感觉 、 对 外 部 的 认 知 等 ， 所 以 当 人 们 遇 到 类 似 环 
境 时 ,或 有 类 似 的 情绪 反应 时 ， 就 可 调动 原先 的 抉择 标记 ， 快 速 做 出 应 有 的 反应 ， 
从 而 使 抉择 时 间 缩短 。 前 额 叶 缺 损 的 病人 ， 无 法 将 感觉 信息 与 情绪 反应 相 联系 ， 无 
法 对 前 景 进行 预 估 ， 所 以 每 次 遇 到 同一 环境 时 ， 都 要 重新 做 出 决定 ， 因 而 效率 极 
低 ， 表 现 出 抉择 障碍 。 达 马 西 奥 及 其 同事 设计 了 一 组 赌博 实验 ， 在 被 试 者 进行 行为 
检测 的 同时 记录 其 皮肤 电 有 反应， 作为 稻 体 状态 的 表征 。 实 验 结果 支持 了 他 的 观点 。 
用 同样 或 者 类 似 的 范式 ， 他 们 发 现 杏 仁 核 、 丘 脑 、 扣 带 回 和 中 脑 核 团 等 脑 结构 也 参 
与 了 这 一 情绪 体验 过 程 ， 并 自 此 ， 揭 开 了 神经 生物 学 家 争 相 寻 找 抉择 相关 脑 区 的 
3n. 

除了 以 病例 为 出 发 点 或 者 结合 功能 核磁 共振 成 像 ‘fMRI) 寻找 抉择 相关 脑 区 
的 方法 外 ， 还 有 以 纽 森 〔《W. Newsome) 为 代表 的 神经 生理 学 家 ， 采 用 的 单 细胞 记 
录 的 方法 ， 在 脑 中 寻找 “抉择 神经 元 "。 这 些 神经 元 的 动 电位 发 放 与 抉择 行为 在 
时 间 上 具有 相关 性 ， 通 过 描述 这 些 神经 元 的 活动 特性 ， 有 可 能 可 以 解释 抉择 行为 发 
生 的 微观 过 程 。 
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U2 盖 奇 在 事故 中 额 叶 受到 了 损伤 
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信息 并 产生 可 作为 参考 的 方案 选 拌 项 ); @ 预 估 这 些 方案 可 能 带 来 的 收益 或 损失 
的 值 ， 或 比较 这 些 方案 之 间 可 能 的 收益 或 者 损失 的 差 值 ， 找 到 最 优 解 ! @@ 按 照 最 优 
解 的 选择 ， 做 出 相应 的 行为 来 实现 。 完 成 这 样 的 一 个 过 程 ， 至 少 需要 三 个 功能 : 外 
界 信息 感知 和 计算 ; 收益 /损失 (奖励 /惩罚 ) 的 评估 ; 计划 执行 〈 按 照 决定 的 方 
案 ， 做 出 相应 的 动作 )。 当 然 ， 每 个 功能 还 可 更 加 细 化 成 子 功能 ， 但 这 已 接近 于 人 
们 通常 对 大 脑 功能 的 划分 ， 即 感知 系统 、 价 值 评估 系统 和 运动 系统 。 

认 知 神经 生物 学 家 研究 抉择 的 目的 ， 就 是 要 搞 清楚 理性 和 和 欲望 等 智力 的 组 成 要 
素 是 怎样 产生 、 作 用 并 最 终 导致 抉择 的 行动 的 。 把 抉择 的 过 程 细 分 之 后 ， 每 个 了 过 
程 都 可 用 单一 的 功能 来 描述 ， 或 者 某 一 类 神经 元 就 可 完成 ， 从 而 可 用 电 生 理 方法 记 
录 其 工作 方式 ， 使 得 对 抉择 这 种 复杂 行为 的 研究 变 得 可 操作 - 科学 家 以 灵 长 类 动物 
为 研究 对 象 ， 把 抉择 过 程 简化 成 感知 决定 ， 用 冲突 的 线索 作为 感觉 刺激 输入 ， 训 练 
猴子 按照 某 个 简单 的 既定 策略 做 出 决定 ， 并 以 简单 的 行为 输出 作为 报告 ， 在 此 基础 
上 用 单 细胞 记录 的 方法 得 到 竹子 的 大 脑 电 话 动 信息 ， 最 先 在 视觉 相关 的 高 级 脑 区 ， 
MARK (FEF), PHH (MT) 发 现 了 与 视觉 感知 抉择 相关 的 神经 元 ， 后 又 
在 外 侧 内 顶 叶 皮层 CLIP) 找到 了 -- 类 反映 整合 视觉 刺激 ， 并 能 指导 运动 输出 的 
“抉择 神经 元 "中 《图 3) 。 外 侧 内 项 叶 皮 层 CLIP) 是 连接 视觉 和 运动 的 皮层 , 皮层 
中 的 神经 元 在 视觉 运动 方向 判断 实验 中 ， 在 简单 判断 时 没有 反应 ， 只 有 在 复杂 判断 
时 才 发 放 动 作 电位 ， 且 其 发 放 的 动作 电位 与 随后 的 眼 运动 方向 相关 。 同 样 的 方法 ， 
在 触 知觉 和 运动 相关 皮层 也 记录 到 了 抉择 相关 神经 元 

尽管 通过 简化 的 视觉 感知 和 运动 控制 的 范式 发 现 了 视觉 感知 皮层 、 钢 体感 觉 皮 
层 和 运动 皮层 在 抉择 时 的 反应 ， 但 这 并 非 是 经 济 学 家 所 心 的 脑 关 于 抉择 的 功能 。 
他 们 更 关心 的 是 经 济 抉择 行为 中 对 效用 与 价值 的 计算 过 程 在 脑 中 是 如 何 体现 的 ， 而 
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图 3 禾 纺 中 与 抉择 相关 的 部 分 大 脑 皮 层 功能 区 
视觉 信息 进入 大 凡 后 经 过 高 级 视觉 处 理 中 枢 (MT, MST, LIPE) 和 更 商 级 的 角 
时 皮层 (PFdl、FFF、SEF 等 ) 的 相 志 作用 形成 抉择 指令 ， 并 交 由 运动 处 理 中 枢 
《SC 等 ) 发 起 运动 执行 抉择 行为 。PFdl: MAMAM: SEF: MARK 
SC, Em MST: 内 全 大 时 上 部 





这 一 问题 ,直到 最 近 两 年 才 有 相关 的 生理 实验 报道 。 哈 佛 医 学 院 的 阿 萨 德 
J. Assad MARMER EE (OFO 存在 一 类 神经 元 ， 在 复杂 的 经 济 抉择 
中 ， 编码 了 经 济 价值 的 信息 -这 类 神经 元 所 发 放 的 动作 电位 频率 的 变化 与 视觉 刺激 
出 现 的 位 置 、 形 式 和 个 体 的 偏好 无 关 ， 而 仅 反映 了 视觉 刺激 所 代表 的 奖励 的 多 
少 51 。 华 盛 顿 大 学 的 沙 德 伦 (M. Shadlen) 研究 组 则 发 现 ， 顶 叶 皮层 “PC) 的 部 分 
神经 元 在 经 济 抉择 中 编码 了 视觉 刺激 所 偶 联 的 奖励 可 能 出 现 的 概率 。 

当 借鉴 了 强化 学 习 与 多 巴 胺 能 神经 系统 关系 的 研究 之 后 ， 一 种 被 称 为 基于 价值 
的 抉择 理论 逐渐 得 到 关注 。 多 巴 胺 能 神经 系统 在 认 知 行为 的 神经 过 程 中 起 着 关键 作 
用 。 在 灵 长 类 中 ， 有 关中 脑 腹 侧 被 盖 区 多 巴 胶 能 神经 元 的 短 时 程 和 长 时 程 两 种 发 放 
形式 在 21 MEDIARE (W. Schultz) 及 其 同事 发 现 ”， 并 与 预测 奖励 、 检 测 
奖励 误差 的 功能 相关 。 其 中 有 人 认为 多 巴 胶 能 神经 元 短 时 程 发 放 在 强化 学 习 中 起 关 
键 作用 ， 而 长 时 程 的 发 放 形式 则 被 认为 在 抉择 等 更 高 级 的 认 知 活动 中 发 挥 功 能 。 那 
么 ， 多 巴 胺 能 神经 元 是 不 是 就 是 行为 动机 的 来 源 ， 在 生理 上 它 又 是 怎样 实现 这 一 功 
能 的 ? 这 是 严肃 而 又 有 趣 的 问题 。 由 于 中 脑 多 巴 胺 能 神经 元 的 发 放 与 奖励 的 预测 相 
关 ， 并 且 这 些 神 经 元 发 出 纤维 支配 大 脑 中 广大 的 其 他 脑 区 ， 所 以 被 认为 多 巴 胺 能 神 
经 元 可 以 编码 前 述 经 济 学 抉择 中 所 强调 的 价值 关系 ， 并 把 这 一 信号 发 送 给 其 他 的 执 
行 单元 ， 从 而 实现 基于 价值 的 选择 号。 但 是 这 一 假说 仍然 需要 更 多 的 实验 证 据 ， 并 
且 多 巴 胺 能 神经 元 的 发 放 对 刺激 的 选择 性 又 是 从 何 而 来 ， 它 又 是 如 何 传递 给 其 他 脑 
区 ， 并 在 最 后 的 行为 中 体现 出 来 等 等 ， 这 些 问 题 仍 有 待 解决 

当 了 解 了 抉择 行为 所 必需 的 脑 区 和 在 抉择 行为 发 生 过 程 中 有 相关 发 放 的 神经 结 


我 们 如 何 进行 决策 ? Ex 





构 之 后 ， 人 们 有 了 更 高 的 求知 要 求 。 现 在 人 们 已 经 不 再 简单 的 问 哪 里 是 抉择 脑 区 的 
问题 了 ， 而 是 关心 在 复杂 的 多 重 抉择 和 连续 抉择 中 ， 众 多 与 抉择 相关 的 嵩 区 的 协作 
关系 是 怎么 样 的， 信息 流向 是 怎样 的 顺序 《图 D. 
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周 4 SERRI WTB 和 CS 的 抉择 曲线 
在 一 个 标准 的 24min 的 “颜色 /位 置 ”的 两 礁 据 择 范式 中 ， 果 蜗 可 同时 学 习 识别 颜色 和 位 置 肉 种 视 沉 
线索 。 面 记忆 又 可 以 分 别 南音 个 线索 来 提取 《〈 左 图 )。 但 是 在 抉择 阶段 ， 改 变 疼 形 的 颜色 和 形状 之 间 
的 措 可 规则， 使 果 蝇 随 人 两 难 局 曾 。 果 妮 必 须 评估 或 计算 在 荚 色 和 位 置 之 问 的 相对 权 重 、 
或 立 向 第 个 条 带 间 形 的 选择 ， 以 便 移 利 如 害 。 RAIKU AEREN BEN IRK B PENES 
P. KAREI minh GESU ATRI EROR (RA 
角 ) VOR STCLM S SS AERE C HID. WTB. CS 为 两 种 野生 型 困 纶 ， 人 COG AAE 
BEZAR. 是 果 蝇 识别 的 线 案 之 一 










一 言 以 概 之 ， 科 学 家 最 终 的 日 标 是 要 了 解 如 日 常 行为 般 的 复杂 抉择 行为 过 程 
中 ， 神 经 系统 传递 的 信号 是 什么 ， 各 代表 什么 问题 。 再 如 价值 的 概念 是 怎样 表征 
的 ， 趋 利 避 害 的 选择 是 怎样 发 生 的 ， 抉 择 的 神经 计算 原则 是 否 普 适 等 。 我 们 希望 人 
类 能 在 早日 登 上 认识 榨 索 之 诡 ， 但 不 得 不 承认 的 是 ， 目前 我 们 还 仅仅 是 在 山脚 
而 已 。 
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意识 和 智慧 的 生物 学 基础 


Biological of Cousciousness and Intelligence 


人 类 的 意识 和 智慧 作为 一 种 复杂 的 生命 现象 ， 长 期 以 来 受到 人 们 的 关注 。 然 而 
究竟 什么 是 意识 和 智慧 ， 以 及 它们 是 如 何 产生 的 等 诸多 问题 却 一 直 困 扰 着 我 们 。 意 
识 和 智慧 的 起 源 和 本 质 是 自然 界 最 为 重大 的 难题 之 一 。 在 不 同 的 学 科 领 域 ， 人 们 对 
意识 和 智慧 的 理解 也 不 尽 相同 5 。 在 心理 学 领域 ， 认 为 意识 是 对 外 部 环境 和 自身 
心理 活动 ， 如 感觉 、 知 觉 、 注 意 、 记 忆 、 思 维 等 的 觉 知 和 体验 。 在 临床 医学 领域 ， 
意识 通常 指 的 是 人 对 周围 环境 及 自身 的 认识 和 反应 能 力 ， 这 可 以 分 为 意识 清楚 、 意 
REDE, VRBE. 、 昏 迷 和 植物 人 状态 等 不 同 的 意识 水 平 。 认 知 神经 科学 领域 的 意识 指 
的 是 对 外 部 世界 、 自 己 的 身体 以 及 心理 过 程 体验 的 整合 。 智 慧 与 意识 紧密 关联 ， 它 
可 以 被 概括 为 人 在 进行 认 知 、 思 维 、 判 断 、 语 言 、 记 忆 、 想 像 等 内 在 高 级 活动 时 的 
能 力 ， 可 以 说 智慧 是 意识 活动 的 一 种 反映 。 尽 管 对 意识 和 智慧 的 理解 千差万别 ， 但 
科学 家 在 多 年 的 研究 基础 上 一 致 认为 ， 意 识 和 智慧 的 物质 基础 是 脑 。 因 此 ， 对 于 人 
脑 工 作 机 理 的 研究 和 认识 的 程度 将 直接 决定 如 何 理解 意识 相关 的 精神 活动 和 主观 体 
验 进而 揭示 意识 和 智慧 的 奥秘 。 

大 脑 是 自然 界 中 最 为 复杂 的 系统 之 一 。 据 估计 ， 一 个 成 年 人 的 大 脑 约 有 10" 个 
神经 元 细胞 ， 这 些 数量 巨大 的 神经 元 通过 大 约 105 个 突 触 互相 连接 ， 形 成 了 一 个 极 
其 复杂 的 网 络 。 在 这 个 网 络 中 ， 神 经 元 的 自发 活动 以 及 受 外 界 刺激 而 产生 的 兴奋 过 
程 和 抑制 过 程 通过 突 触 传递 到 其 他 相关 的 神经 元 ， 使 得 各 神经 元 之 间 、 神 经 系统 各 
部 分 之 间 的 神经 活动 能 够 相互 配合 、 相 互 协调 进行 工作 。 越 来 越 多 的 证 据 表明 大 脑 
的 功能 活动 ， 哪 怕 是 最 简单 的 一 项 活动 都 是 由 神经 元 信号 在 数 百 万 亿 突 触 连接 起 来 
的 数 千 亿 个 神经 元 构成 的 网 络 上 传递 交互 进行 的 ， 而 脑 的 不 同 神经 单位 〈 如 神经 细 
胞 、 神 经 元 集 东 和 脑 区 等 的 结构 特征 决定 并 限制 了 大 脑 信息 传递 的 方式 以 及 大 脑 
在 处 理 各 种 功能 活动 时 的 效率 5。 可 以 说 ， 这 个 复杂 而 庞大 的 脑 网 络 系统 是 人 类 能 
够 高 效 地 进行 信息 处 理 和 认 知 表达 的 生物 学 基础 。 因 此 对 意识 和 智慧 的 脑 机 制 研究 
是 理解 其 神经 生物 学 基础 的 重要 突破 口 。 

近年 来 ， 随 着 现代 科学 技术 的 突飞猛进 ， 脑 成 像 技术 ， 如 功能 磁 共 振 成 像 
dMRD、 扩 散 磁 共 振 成 像 “dMRD、 正 电子 断层 扫描 “PET)、 脑 电 图 《EEG)、 
事件 相关 电位 《ERP) MAR (MEG) 等 ， 已 经 能 够 无 损伤 地 观察 人 脑 的 功能 
活动 ， 因 而 被 广泛 地 应 用 于 人 类 意识 和 智慧 研究 。 意 识 相关 研究 通常 可 以 分 为 意识 
状态 和 意识 内 容 的 研究 中。 意识 状态 研究 是 指 通过 探索 不 同 的 意识 状态 下 《清醒 、 
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睡眠 、 展 迷 、 植 物 人 状态 等 ) 以 及 不 同 的 意识 状态 之 间 转 换 的 规律 ， 理 解 意识 的 神 
经 生物 学 基础 。 比 如 ， 通 过 ERP 分析， 研究 者 发 现 失 匹 配 负 波 与 脑 的 自动 加 工 有 
关 ， 并 且 在 注意 与 非 注意 上 相互 独立 ， 这 些 为 理解 意识 处 理 以 及 意识 与 注意 的 关系 
提供 了 重要 的 实验 证 据 中 。 通 过 EEG 分 析 ， 研 究 者 发 现 了 快速 眼 动 睡眠 和 慢 波 睡 
眠 现象 52 。 通 过 脑 磁 图 分 析 ， 研 究 者 探索 了 人 脑 从 清醒 的 静 息 状态 到 运动 任务 状 
态 下 脑 活动 的 变化 ， 并 发 现 一 些 运动 相关 脑 区 在 不 同意 识 状 态 间 的 调控 ””。 对 意识 
内 容 的 研究 指 的 是 探求 那些 不 同 的 意识 状态 下 以 及 不 同 的 意识 状态 转换 间 相 关 的 神 
经 单位 〈 神 经 元 、 神 经 元 集束 或 者 脑 区 ) 及 其 之 间 的 关联 。 例如， 已 经 发 现 人 脑 的 
视觉 皮层 包含 着 许多 不 同 的 子 分 区 ， 这 些小 的 分 区 相互 联系 ， 构 成 了 一 个 复杂 的 视 
觉 系统 ， 这 与 人 们 的 视觉 意识 具有 密切 的 关系 四。 功能 神经 影像 研究 发 现在 有 意识 
的 休息 状态 清醒 ) 下 ， 大 脑 的 许多 脑 区 如 额 叶 内 侧 、 扣 带 回 后 部 和 栅 前 叶 区 
域 ) 表现 出 非常 活跃 的 自发 神经 活动 ， 这 些 活动 与 人 们 的 意识 、 记 忆 、 冥 想 等 具有 
密切 的 关联 。 在 菜 些 意识 相关 障碍 (如 植物 人 状态 ) 的 研究 中 ， 这 些 脑 区 表现 出 显 
著 减 弱 的 活动 四。 研究 也 发 现 ， 这 些 脑 区 的 自发 神经 活动 能 够 预测 人 的 智力 水 
平 中 。 最 近 ，MRI 研究 发 现 *“”、 额 叶 内 侧 、 扣 带 回 后 部 各 模 前 叶 区 域 共同 承担 着 
人 脑 内 部 不 同 的 区 域 之 间 的 信息 交流 作用 ， 是 人 脑 结构 网 络 的 枢纽 (图 1)， 这 可 
能 表明 了 人 脑 的 意识 和 智慧 现象 具有 神经 解剖 基础 。 通 过 把 人 类 的 认 知 现象 和 大 脑 
的 神经 活动 或 者 结构 特征 联系 起 来 ， 这 些 新 的 实验 技术 为 理解 意识 和 智慧 的 生物 学 
基础 提供 了 重要 的 实验 证 据 。 

尽管 目前 的 脑 成 像 技术 及 其 应 用 为 理解 人 类 的 意识 和 智慧 提供 了 重要 的 技术 手 
段 ， 然 而 意识 和 智慧 的 脑 机 制 研究 也 面临 着 许多 的 挑战 比如， 意识 的 活动 多 种 多 
样 ， 不 同 的 意识 状态 和 精神 现象 在 脑 机 制 上 具有 多 大 的 相似 性 和 特异 性 ? 在 不 同 的 
意识 活动 间 、 从 有 意识 的 认 知 过 程 到 无 意识 的 过 程 转化 中 ， 人 脑 的 网 络 是 如 何 进行 
调控 的 ? 人 脑 的 意识 和 智慧 是 局 限于 某 些 特定 的 脑 区 集合 还 是 在 全 局 上 的 一 个 整 
合 ? 如 果 是 前 者 ， 那 么 负责 意识 活动 和 智慧 的 关键 胶 区 和 通路 在 哪里 以 及 它们 是 如 
何 控制 和 协调 相关 网 络 的 ? 如 果 是 后 者 ， 大 脑 又 是 如 何在 全 局 上 整合 如 此 多 的 神经 
元 、 神 经 元 集束 或 者 脑 区 以 产生 意识 和 智慧 现象 的 ” 另 一 个 令 人 感 兴趣 的 问题 是 人 
脑 的 意识 活动 和 智慧 是 否 真 的 存在 着 解剖 基础 ? 也 就 是 说 人 脑 在 产生 意识 和 智慧 现 
象 时 ， 这 种 功能 活动 是 否 与 脑 的 结构 特征 紧密 相连 ? 越 来 越 多 的 研究 表明 通过 学 习 
与 训练 能 够 改变 人 脑 的 结构 和 功能 一 脑 的 可 塑性 ， 这 些 训练 和 学 习 是 否 也 能 够 改 
善人 类 的 意识 和 智慧 呢 ? 许多 神经 精神 疾病 ， 如 阿尔 欧 海 默 氏 证、 儿童 多 动 症 、 自 
闭 症 、 植 物 人 状态 等 表现 出 意识 和 智慧 活 动 的 降低 ， 其 生物 学 基础 也 是 需要 密切 关 
注 的 研究 课题 。 最 近 ， 有 学 者 提出 “人 脑 连接 组 学 ” (human connectomics) 的 概 
念 0 可 能 会 唤起 不 同 领域 的 广大 科研 工作 者 对 脑 连接 网 络 的 重视 。 人 脑 连接 组 
学 试图 从 宏观 〈 大 脑 脑 区 ) 到 微观 《单个 神经 元 ) 的 各 个 层次 上 ， 全 面 而 精细 地 刻 
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画 了 人 类 大 脑 从 总 体 到 个 体 水 平 的 结构 和 功能 网 络 图 庶 ， 并 进一步 挖 气 该 网 络 的 连 
接 规律 ， 这 种 观念 上 的 变革 将 为 进一步 深入 地 罕 探 意识 和 智慧 现象 的 神经 机 制 以 及 
与 之 相关 联 的 各 种 神经 精神 疾病 的 发 病 机 理 等 重要 问题 提供 全 新 的 视角 。 


^ B 
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图 1 人 脑 结构 连 接 网 络 的 构建 和 图 谱 
A. PARERE OEHK BABA E AAEE B BERA. WHAE 
LA MAIRIE LS C. AMENER (Gong et al. 2009) 


最 后 ， 在 意识 和 智慧 的 脑 机 制 研究 中 相关 的 方法 论 也 需要 不 断 地 完善 和 发 
展 ， 这 包括 提高 神经 成 像 技术 的 时 间 和 空间 分 辩 率 ， 改进 高 性 能 计算 技术 以 及 建立 
符合 意识 加 工 规律 的 脑 网 络 数学 模型 等 。 随 着 心理 科学 、 认 知 科学 、 神 经 生物 学 、 
神经 病 学 、 信 息 科学 、 计 算 神经 科学 等 学 科 的 发 展 ， 人 们 对 意识 和 智慧 现象 的 认识 
也 逐渐 加 深 ， 对 大 脑 的 结构 和 功能 也 将 会 有 更 进一步 的 了 解 、 这 些 将 会 为 揭示 意识 
和 智慧 的 奥秘 提供 新 的 研究 思路 和 方法 
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揭示 智力 障碍 的 分 子 遗 传 学 基础 
Elucidating the Molecular and Genetic 
Mechanisms of Mental Retardation 


智力 障碍 (智障) 又 称 智力 低下 、 智 力 残 疾 或 精神 发 育 迟 洲 (mental retarda- 
tion)， 是 指 18 岁 以 前 《发 育 过 程 中 ) 出 现 的 认 知 功能 低下 智商 二 70， 而 正常 人 
的 智商 约 为 100》 和 社会 适应 能 力 不 足 ， 是 一 组 严重 危害 儿童 青少年 身心 健康 的 神 
经 精神 疾病 。 智 障 在 世界 范围 内 的 患 病 率 约 为 1% 一 3 中 。1987 年 据 我 国 29 省 、 市 
158 万 人 口 的 智障 调查 结果 显示 ， 智 障 的 患 病 素 为 1. 27%"。2000 年 我 国 的 抽样 
调查 报告 显示 ,我 国 0 一 6 岁 儿 童 智障 现 患 率 为 0. 931% (年 均 发 现 率 1. 331%). 
依据 上 述 两 项 全 国 性 智障 调查 结果 估计 ， 我国 现 有 的 智障 总 人 数 应 在 1000 万 人 
以 上 。 

智障 不 仅 给 患 儿 和 家 庭 造 成 终生 的 痛苦 ， 同 时 也 为 家 庭 和 社会 带 来 了 沉重 的 经 
济 负担 。1994 年 荷兰 对 各 类 疾病 在 整个 医疗 保健 开支 中 所 占 比 例 进行 了 调查 ， 智 
障 所 需 的 费用 占 整个 医疗 开支 的 9 中 ， 列 居 首 位 中。 美国 疾病 控制 中 心 2003 年 资 
料 显示 ， 每 位 智障 患者 一 生 需 要 100 万 美元 用 于 医疗 保健 和 其 他 社会 支持 。 造 成 智 
障 的 病因 极其 复杂 ， 既 有 内 因 又 有 外 因 。 内 因 主 要 是 指 染色 体 异 常 和 基因 突变 。 外 
因 和 包括 外 源 性 感染 、 中 毒 、 外 伤 、 缺 氧 、 营 养 不 良 ， 以 及 心理 损伤 、 社 会 文化 环境 
不 良 等 因素 均 可 造成 智障 。 随 着 生活 水 平 的 提高 和 医疗 保健 措施 的 完善 ， 有 效 控制 
了 因为 各 种 外 在 因素 所 造成 的 智障 ， 遗 传 因素 在 病因 构成 中 日 显 突出 。 欧 美 大 型 医 
学 遗传 中 心 的 数据 显示 约 2/3 的 智障 是 由 道 传 因素 所 致 、 包 括 各 类 染色 体 异常 、 单 
基因 或 多 基因 异常 等 中 。 

对 智障 的 遗传 病因 和 发 生机 制 的 研究 不 仅 具有 重要 的 医学 和 社会 意义 ， 而 且 还 
能 促进 脑 科学 和 认 知 科学 等 前 沿 学 科 的 发 展 。 目 前 已 有 300 多 个 智障 致 病 基因 被 发 
现 。 这 些 基因 所 编码 的 蛋白 质 主 要 参与 细胞 信号 传导 、 转 录 调 控 、 细 胞 车 附 、 细 胞 
周期 调控 ， 以 及 DNA/RNA/ 蛋 白质 的 合成 与 降解 等 。 它 们 的 功能 昌 复 杂 多 样 ， 但 
大 多 都 通过 不 同 的 分 子 通路 在 神经 元 迁移 、 神 经 轴 突 树 突 发 育 、 突 触 形成、 突 触 可 
塑性 和 学 习 记忆 等 生物 学 过 程 中 发 挥 重要 作用 。 然而 这 些 智障 基因 在 神经 系统 内 的 
正常 生理 功能 ， 以 及 突变 后 是 如 何 导致 神经 细胞 功能 异常 ， 并 最 终 导致 大 脑 发 育 和 
高 级 认 知 功能 紊乱 ， 目 前 知道 的 非常 有 限 。 在 已 发 现 的 300 多 个 智障 基因 中 ， 有 
30 多 个 突变 后 导致 非 综合 征 性 智障 (nonrsyndromic mental retardation，NSMR)。 
这 些 导致 非 综合 征 性 智障 的 基因 因 其 只 影响 大 脑 的 认 知 而 不 影响 其 他 组 织 器 官 的 功 
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能 而 备 受 认 知 神经 科学 家 的 关注 。 有 人 认为 ， 对 NSMR 基因 的 研究 将 开辟 人 脑 认 
知 功能 分 子 机 制 研究 的 新 天 地 - 


染色 体 异 常 导致 的 智障 


染色 体 异常 是 智障 最 常见 的 遗传 病因 ， 在 患者 中 的 检 出 率 约 为 1 0%。 造成 知 
障 的 染色 体 异 常 包括 染色 体 数目 和 结构 异常 两 大 类 。 

1, 染色 体 数目 异常 

正常 人 的 体 细胞 中 染色 体 总 数 为 46 条 ， 正 常 男性 的 核 型 为 45, XY， 正 常 女性 
的 核 型 为 46, XX。 凡 是 常 染色 体 不 是 22 对 ， 性 染色 体 男性 不 为 XY， 女 性 不 为 
XX， 均 称 为 染色 体 数目 异常 。 常 染色 体 数目 异常 是 引起 智障 的 主要 原因 ， 从 原理 
上 讲 22 对 常 染色 体 都 有 可 能 发 生 异常 ， 但 由 于 常 染色 体 数 日 异常 常 存在 多 个 基因 
缺陷 ， 严 重 影响 胚胎 发 育 ， 多 在 胚胎 期 即 死亡 。 而 存活 的 智障 患 儿 中 ， 以 唐 氏 综合 
ME (ARERR Down 综合 征 ) 最 常见 。1959 年 Lejeune 发 现 唐 氏 综合 征 是 由 第 
21 号 染色 体 的 数目 增加 造成 。 流 行 病 学 调查 表明 ， 母 亲 的 生育 年 龄 与 发 病 率 有 密 
切 相 关 ， 高 伶 孕妇 ， 特 别 是 40 岁 以 上 者 生育 患 儿 的 比例 明显 升 高 。 因 此 ， 高 龄 孚 
妇 需 做 产 前 诊断 ， 以 减少 患 儿 的 出 生 - 

2. 染色 体 结构 异常 

染色 体 在 电离 辐射 、 化 学 物质 等 多 种 因素 作用 下 发 生 断 裂 ， 若 断裂 染色 体重 
接 ， 形 成 重 排 染 色 体 ， 则 导致 染色 体 结构 异常 。 常 染色 体 结构 异常 所 致 的 智障 比较 
常见 的 是 猜 叫 综合 征 ， 此 病 由 常 染 色 体 短 臂 部 分 缺失 所 致 。 本 病 在 智障 儿童 中 约 占 
1% ~1 性 染色 体 结构 异常 是 由 X Y 染色体 结构 异常 引起 的 ， 这 类 病人 表 
现 为 性 发 育 异常 有些 伴 有 智障 ， 如 先天 性 卵巢 发 育 不 全 综合 征 。 

单 基因 突变 导致 的 智障 

Mott X 综合 征 是 世界 范围 类 最 常见 的 由 单 基因 突变 导致 的 智障 。1991 年 世界 
上 三 个 研究 小 组 同时 用 不 同 的 策略 克隆 到 X 染色 体 长 臂 末端 脆性 位 点 处 的 脆性 X 
智力 低下 基因 FMR 1 ， 自 此 正式 揭 开 单 基因 智障 的 研究 序幕 ， 早 期 致 病 基因 的 克 
降 主 要 是 通过 分 析 致 病 基因 所 在 的 染色 体 部 位 ， 在 候选 区 域内 进行 突变 第 查 ， 最 后 
找到 发 生变 异 的 基因 。 致 病 基因 的 位 置信 息 主要 来 自 智障 家 系 ， 家 系 成 员 的 染色 体 
在 世代 传递 过 程 中 不 断 发 生 同 源 交换 ， 通过 对 家 族 中 患者 与 正常 成 员 的 遗传 标志 进 
行 对 比分 析 ， 可 以 锁定 致 病 基 因 的 染色 体 区 域 。 由 于 X 染色 体 连锁 智障 大 多 为 隐 
性 遗传 ， 女 性 携带 者 不 受累 或 症状 较 轻 ， 易 将 突变 基因 传递 给 后 代 ， 形成 累及 几 代 
的 智障 大 家 系 ， 遗 传 方式 较 易 识别 ， 因 此 在 过 去 的 近 二 十 年 间 对 X 染色 体 连锁 智 
障 家 系 的 致 病 基因 研究 取得 了 很 大 进展 。 目 前 已 通过 欧洲 X 染色 体 连锁 智障 协作 
组 、 美 国 Greenwood 医学 遗传 中 心 和 英国 Sanger Center. 等 多 个 国际 间 大 型 合作 研 
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究 ， 收 集 了 几 百 个 X 染色 体 连 镇 智障 家 系 ， 鉴 定 了 215 种 不 同类 型 ， 其 中 97 种 已 
定位 了 致 病 基因 所 在 的 染色 体 区 域 ，82 个 智障 基因 已 得 到 克隆 局, 

相 比 X 染色 体 连 锁 智 障 ， 常 染色 体 遗 传 的 智障 家 系 研究 进展 要 慢 得 多 。 这 是 
巾 于 智障 患者 生育 率 低 ， 显 性 患者 难以 将 突变 的 基因 传递 给 后 代 而 形成 大 的 发 病 家 
系 。 同 时 ， 常 染色 体 智障 的 遗传 异 质 性 极 强 ， 推 测 很 可 能 有 一 于 多 个 基因 与 之 有 
关 ， 其 中 每 一 个 基因 可 能 只 影响 一 1% 的 患者 。 目 前 常人 色 体 隐 性 智障 基因 的 克隆 
多 通过 近亲 家 系 中 纯 合 等 位 位 点 的 扫描 ， 但 这 样 的 家 系 在 现代 社会 中 已 十 分 罕见 。 
因此 ， 与 X 染 色 体 连 锁 的 智障 基因 相 比 ， 只 有 很 少数 常 染 色 体 隐 性 遗传 的 智障 致 
病 基因 被 发 现 。 迄 今 仅 有 8 个 常 染 色 体 隐 性 遗传 的 致 病 基 因 被 克隆 ， 还 有 上 千 个 知 
障 基因 等 待 克隆 与 鉴定 。 

总 之 ， 单 基因 智障 研究 在 近 二 十 年 间 取 得 了 令 人 鼓舞 的 进展 ， 已 克隆 了 300 多 
个 存在 于 常 染色 体 和 性 染色 体 上 与 智障 相关 的 基因 。 但 另 一 方面 ， 仍 有 至 少 70% 
左右 的 智障 患者 病因 不 明 。 数 据 库 和 文献 查询 表明 ， 还 有 上 千 个 未 知 智障 基因 有 待 
发 现 和 鉴定 。 近 年来， 随 着 新 一 代 高 通 量 测序 分 析 和 基因 组 学 等 新 技术 的 发 展 ， 
为 智障 基因 的 鉴定 带 来 了 新 的 机 遇 - 

如 果 某 个 基因 是 脑 组 织 发 育 和 正常 功能 所 必需， 当 其 发 生 突 变 时 ， 就 可 能 导致 
智障 。 如 脆性 X 综合 征 是 由 FMR 1 启动 子 区 CGG 重复 序列 异常 扩 增 导致 启动 子 
过 度 甲 基 化 而 使 FMR 1 基因 转录 关闭 ,导致 体 内 不 表达 其 编码 的 蛋白 质 产物 
FMRP。FMRP 是 一 种 多 结构 域 的 mRNA 结合 蛋白 ， 参 与 调控 靶 基 因 mRNA 的 转 
运 、 稳 定性 或 翻译 。 在 基因 蔽 除 小 鼠 中 ，mGluR (metabotropic glutamate recep- 
tor) 由 于 失去 FMRP 的 抑制 性 调控 ， 活 性 明显 增加 而 导致 突 触发 育 和 功能 异 
WO, REFERE X 综合 征 智障 的 重要 发 病 机 制 之 一 。 


多 基因 突变 导致 的 智障 


多 基因 遗传 病 受 遗 传 和 环境 双重 因素 的 影响 ， 致 病 基因 不 是 一 个 而 是 多 个 ， 多 
个 基因 之 间 没 有 显 隐 性 的 区 别 ， 呈 共 显 性 遗传 现象 ， 每 个 基因 对 性 状 形成 的 效应 是 
微小 的 ， 多 个 微 效 基因 累加 形成 一 个 明显 的 表 型 。 受 多 基因 控制 的 家 族 性 智力 低下 
患者 ， 同 胞 姊妹 之 问 智力 低下 的 程度 有 很 大 不 同 ， 智 商 水 平 由 患者 所 带 致 病 基因 的 
数目 控制 ， 致 病 基因 越 多 智商 水 平 越 低 


线粒体 基因 突变 导致 的 智障 


线粒体 是 动物 细胞 核 外 唯一 一 个 含有 DNA 的 细胞 器 ， 线 粒 体 基因 涉及 编码 多 
种 tRNA、rRNA 及 一 些 功能 蛋白 质 。 线粒体 的 主要 功能 是 提供 能 量 ， 如 果 功 能 不 
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足 ， 则 引起 细胞 病变 或 死亡 。 线 粒 体 DNA 的 突变 导致 的 脑 山 病 伴 发 高 乳糖 血 症 及 
卒中 样 发 作 (mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like cpi- 
sodes, MELAS), JLPESEHENOMIEAEREATAFAE (myoclonic epilepsy and ragged-red 
fibers, MERRF) 和 Kearns-Sayre 综合 征 (KSS) 都 有 程度 不 同 的 智力 低下 ， 
MELAS 是 由 于 线粒体 tRNA (Leu) 基因 在 3243 碱 基 处 的 点 突变 所 致 ”多 数 
MERRF 综合 征 病人 是 由 于 线粒体 tRNA (Lys). 基因 在 8334 碱 基 处 的 点 突变 ， 引 
起 氧化 磅 酸化 系统 中 复合 酶 I 和 缺陷 所 致 m 。 

智障 给 家 庭 和 社会 都 带 来 巨大 的 心理 和 经 济 负担 。 如 何 通过 建立 先进 的 智障 诊 
断 平 台 ， 克 隆 智障 新 基因 并 解析 智障 基因 的 神经 生物 学 功能 ， 从 而 增加 遗传 咨询 的 
准确 性 ， 提 高 智障 的 病因 学 诊断 水 平 ， 及 时 进行 产 前 干预 ， 并 为 智障 的 药物 干预 和 
治疗 提供 新 的 候选 外 点 ， 这 是 值得 研究 的 问题 。 
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抑郁 症 和 精神 分 裂 症 是 怎样 发 生 的 ? 


The Mechanisms of Schizophrenia and Depression 


精神 疾病 是 21 世纪 影响 人 类 健康 的 最 主要 疾病 之 一 。 抑 吉 症 和 精神 分 裂 症 是 
最 为 严重 的 两 种 精神 疾病 。 抑 郁 症 以 显著 而 持久 的 情绪 低落 为 主要 临床 特征 ， 是 情 
感 障碍 的 一 种 常见 类 型 。 精 神 分 裂 症 可 表现 为 感知 、 思 维 、 情 感 和 行为 等 方面 的 异 
MU, Stk 19 世纪 末 ， 克 雷 佩 林 (Kraepeiin) 根据 精神 分 裂 症 和 情感 障碍 这 两 种 
疾病 在 临床 表现 、 预 后 和 病因 学 上 的 不 同 而 将 它们 划分 为 两 种 不 同 的 疾病 单元 并 沿 
用 至 今 。 一 个 多 世纪 以 来 ， 世 界 各 国学 者 对 抑郁 症 和 精神 分 裂 症 进行 了 大 量 的 研 
究 ， 然 而 ， 到 目前 为 止 仍 有 许多 关键 问题 尚未 解决 。 由 于 这 两 种 重 性 精神 疾病 的 病 
因 和 发 病 机 制 不 明 ， 导 致 临床 上 缺乏 生物 学 诊断 方法 和 有 效 的 防治 措施 

早期 有 关 精 神 疾 病 的 病因 学 假说 认为 精神 分 裂 症 和 抑郁 症 这 类 疾病 是 具有 器 质 
性 基础 的 脑病 。 克 雷 佩 林 在 1913 年 的 有 关 论 著 中 就 清楚 地 表明 了 这 一 观点 ， 也 正 
是 在 他 的 引导 下 ， 有 关 精 神 疾病 的 遗传 和 神经 病理 研究 才 开 展 起 来 。 而 布 鲁 勒 
(Bleuler) 的 研究 则 多 少 淡化 了 有 关 精神 疾病 是 器 质 性 脑病 的 问题 ， 他 认为 遗传 、 
环境 和 脑 结构 等 异常 的 作用 有 限 。 在 其 后 多 年 ， 精 神 疾病 的 生物 学 研究 进展 缓慢 。 
众多 研究 者 在 不 同 的 研究 方向 上 徘徊 不 前 。 从 20 世纪 50 年 代 开始 ， 精 神 药理 学 研 
究 ， 特 别 是 氧 夫 嗪 及 其 他 抗 精神 病 药 的 发 现 为 精神 疾病 的 病因 学 研究 提供 了 前 所 未 
有 的 转机 ， 这 些 发 现 提示 精神 疾病 具有 明确 的 生物 学 基础 。 随 后 脑 影像 学 技术 的 发 
展 为 精神 疾病 病因 学 的 研究 提供 了 更 为 直接 的 证 据 。 遗 传 和 脑 影像 学 技术 的 发 展 对 
精神 疾病 病因 学 研究 产生 了 巨大 的 影响 ， 神 经 生化 研究 也 取得 了 一 些 成 就 。 

与 其 他 一 些 撕 体 疾病 如 和 冠 心病 、 高 血压 、 糖 尿 病 相 类 似 ， 抽 分 症 和 精神 分 裂 症 
是 多 种 危险 因素 综合 作用 所 致 。 这 些 危险 因素 大 致 可 分 为 遗传 因素 和 环境 因素 。 遗 
传 学 研究 显示 ， 抑 邦 症 和 精神 分 灼 症 均 具 有 较 强 的 遗传 特点 ， 包 括 家 族 史 、 双 生子 
和 寄养 子 研究 在 内 的 遗传 流行 病 学 研究 均 支持 遗传 因素 在 发 病 中 起 到 重要 作用 ， 但 
是 这 些 疾病 的 遗传 模式 均 不 符合 经 典 的 孟 德尔 式 遗 传 ， 而 是 一 类 复杂 性 遗传 疾病 。 
目前 较为 公认 的 疾病 遗传 模式 是 “多 基因 微 效 能 模式 ”， 即 具有 中 等 或 微小 作用 的 
多 个 易 感 基因 的 相互 作用 对 疾病 的 发 生 至 关 重要 。 

神经 解剖 研究 提示 ， 边 缘 系统 、 下 丘脑 和 基底 节 可 能 与 抑 邦 症 的 发 病 有 关 。 边 
缘 系统 主 司 情感 、 行 为 的 调节 表达 ， 并 与 内 脏 功能 的 调节 、 摄 食 行为 、 性 行为 、 记 
忆 功能 等 密切 相关 。 边 缘 系统 的 查 仁 核对 正常 和 异常 情感 的 调节 起 重要 作用 ， 所 
涉及 的 神经 递 质 可 能 与 多 巴 腕 和 -氨基 丁 酸 有 关 。 抑 郁 症 病人 可 能 存在 多 种 生物 


* 510 + 神经 生物 学 、 生 理 心理 学 、 认 知 与 行为 学 





胺 的 功能 异常 。 在 抑郁 症 病人 的 血 、 尿 和 脑 积 液 中 存在 异常 水 平 的 单 胶 代谢 物 高 
香草 酸 (homovanillic acid, HVA) , 5-Y& ff Cil S-EeUR Ze. (5-hydroxyin- 
doleacetic acid, 5-HIAA), A: HI FE E Bg XC (Cil 4] 3-09 46-498 3E 5 — . (Eme 
thoxy-A-hydroxyphenylgycol, MHPG) , —fRti A. 5-7 (IK 80 6k 2-55 0 bie Ue 
有 关 ，5-HIAA 水 平 的 减低 与 暴力 及 自杀 行为 相关 ， 而 5- 羟色胺 能 系统 的 药物 可 
以 有 效 地 改善 抑郁 症状 。 此 外 ， 神 经 内 分 泌 异 常 可 能 与 抑 分 症 发 生 、 发 展 密 切 相 
关 ， 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 的 活性 过 度 导致 了 可 的 松 水 平 增加 。 抑 邦 症 还 存在 促 
甲状 腺 激素 thyroid-stimulating hormone, TSH), KMR (growth hormone, 
GH)、 促 卵泡 激素 Clolliclestimulating hormone, FSH), WMR (luteinizing 
hormone, LH), ILM (testosterone) 的 释放 减少 ， 以 及 褪 黑 激素 (melato- 
nin) 的 夜间 分 泌 减 少 。 

有 关 精 神 分 型 症 研 究 提 示 ， 精 神 分 列 症 病人 存在 一 系列 脑 结构 与 功能 的 异常 ， 
如 脑室 〈 侧 脑室 和 三 脑室 ) 的 扩大 和 脑 容积 〈 海 马 、 额 叶 、 内 侧 杜 叶 、 丘 脑 ) 的 减 
小 ,大脑 缺 乏 对 称 性 ， 海 马 和 内 咱 皮 层 等 部 位 有 细胞 结构 紊乱 ， 前 额 叶 皮层 功能 的 
损害 ， 眼 跟踪 功能 异常 以 及 P300 事件 相关 电位 潜伏 期 的 延长 等 。 传 统 的 多 巴 胺 假 
说 认为 精神 分 裂 症 的 症状 是 由 于 多 巴 胺 活性 过 度 所 致 。 进 一 步 的 研究 显示 ， 精 神 
分 歼 症 的 阳性 症状 可 能 与 边缘 系统 的 多 巴 胺 活性 过 度 有 关 ， 而 阴性 症状 与 额 叶 多 巴 
胺 活性 减低 有 关 。 多 巴 胺 活性 的 改变 可 能 是 由 于 多 巴 胺 递 质 的 增加 或 减少 ， 或 是 由 
于 多 巴 胺 受 体 的 数目 或 敏感 性 改变 。 除 多 巴 胺 神经 递 质 外 ， 精 神 分 裂 症 还 可 能 与 其 
他 神经 递 质 系统 有 关 ， 如 皮质 - 纹 状 体 谷 氨 酸 通路 的 功能 缺陷 可 能 导致 精神 分 裂 症 
病理 生理 改变 ，5- 卷 色 胺 系统 异常 可 引起 5- 羧 色 胶 与 多 巴 胺 失衡 等 

近年 来 ， 抑 郁 症 和 精神 分 裂 症 的 神经 发 育 缺陷 假说 受到 普遍 重视 ， 巾 遗传 因素 
和 环境 因素 〈 如 母 孕期 感染 ) 共同 作用 ， 致 使 胚胎 期 大 脑 发 育 异常 。 然 而 ， 患 
者 的 神经 发 育 缺陷 的 即刻 效应 并 不 显著 ， 但 随 着 进入 青春 期 或 成 年 早期 ， 在 外 界 环 
境 因素 的 不 良 刺 激 下 ， 则 会 出 现 抑郁 症 或 精神 分 裂 症 的 症状 。 该 假说 不 但 可 以 解释 
遗传 和 环境 因素 的 联合 效应 ， 还 能 较 好 地 解释 神经 生化 、 内 分 泌 以 及 神经 递 质 系统 
的 异常 与 脑 结构 异常 的 发 生 饥 制 。 

有 关 抽 邦 症 和 精神 分 效 症 病因 和 发 病 机 制 的 研究 是 近年 来 非常 活跃 的 研究 领 
域 ， 相 关 研 究 一 直 是 精神 病 学 和 神经 科学 研究 领域 的 前 沿 热点 ， 近来 抑郁 症 和 精神 
分 裂 症 的 病因 学 研究 已 经 取得 了 一 些 令 人 鼓舞 的 成 果 ， 特别 是 在 全 基因 组 关联 研究 
以 及 易 感 基因 功能 研究 方面 取得 了 某 些 重要 发 现 ”"" 。 但是， 抑 邦 症 和 精神 分 裂 症 
是 多 基因 复杂 疾病 ， 多 个 易 感 基因 之 间 如 何 相互 作用 ? 遗传 与 环境 之 间 的 交互 作用 
如 何 ? 根据 易 感 基因 和 拷贝 数 变异 等 线索 ， 能 否 建立 适宜 的 动物 模型 更 好 地 模拟 疾 
病 的 临床 症状 69? 针对 神经 发 育 异 常 假说 ， 大 脑 发 育 过 程 中 哪些 环节 发 生 异 常 ? 
神经 影像 研究 能 否 提 供 进一步 的 证 据 ? 脑 功能 与 结构 异常 能 知 与 遗传 易 感 性 相互 印 
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证 ? 回答 这 些 问 题 需要 整合 分 子 遗传 学 、 神 经 





物 学 、 行 为 药理 学 、 神 经 影像 学 、 


生物 信息 学 等 多 层次 技术 系统 地 进行 研究 。 
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老年 性 痴 采 是 如 何 发 生 的 ? 


How Does Alzheimer's Disease Happen? 


老年 性 痴 采 又 称 阿尔 欧 海 默 病 (Alzheimer's disease，AD)， 已 经 成 为 成 年 人 
最 常见 的 痴呆 性 疾病 ， 约 占 所 有 类 型 痴呆 的 70%。AD 最 大 的 危险 因素 是 年 龄 ， 其 
患 病 率 随 年 龄 增加 而 急剧 升 高 ， 年 龄 每 增加 五 岁 其 患 病 率 大 约 增加 一 倍 。70 岁 以 
上 人 和 群 患 病 率 接近 10% ，85 岁 以 上 人 群 患 病 率 则 高 达 50% ， 成 为 老年 化 社会 最 突 
出 的 问题 之 一 。 

自 1906 年 Alois Alzheimer 开始 ， 老 年 性 况 呆 研究 已 经 历 百年 历史 。 神 经 病理 
学 研究 证 实 脑 内 老年 斑 〈senile plaque) 及 神经 纤维 缠 结 (neurofibrillary tangle) 
是 AD 的 两 个 主要 病理 特征 ， 其 核心 成 分 分 别 是 妨 淀 粉 样 多 肽 〔AB) 和 过 磷酸 化 
Tau 蛋白 。 分 子 生物 学 研究 表明 ， 产 生 B 淀 粉 样 多 肽 的 前 体 蛋白 (APP) 3E, m 
老 素 (presenilin) 基因 突变 导致 家 族 性 AD 发 生 ， 相 应 的 转基因 痴呆 动物 模型 成 
功 制备 也 证 明了 这 些 基因 突变 与 AD 的 发 生 有 关 。 载 脂 蛋 白 E et 基因 (APOE et 
是 目前 已 知 的 与 晚 发 性 AD 发 生 有 关 的 遗传 性 发 病危 险 因子 之 一 。 

多 年 来 AD 研究 虽然 取得 显著 进展 ， 但 临床 研究 发 现 ， 大 约 只 有 20%~25% 
的 AD 患者 与 已 知 的 基因 变异 有 关 ， 尚 有 75 中 一 80 吕 的 AD 患者 无 法 确定 分 子 生 
物 学 原因 。 更 为 重要 的 是 ， 包 括 已 经 确定 与 基因 变异 有 关 的 AD 病例 在 内 ， 目 前 学 
术 界 都 还 无 法 确定 AD 到 底 是 如 何 发 病 的 ， 其 确切 的 病理 损害 机 制 依然 是 迷雾 重 
重 ， 仍 是 当前 学 术 界 研究 和 争论 的 热 上 

由 于 主要 由 Ag 构成 的 老年 斑 是 所 有 AD 患者 脑 内 最 为 突出 的 病理 特征 、 窒 聚 
AQ 量 现 显著 的 神经 毒性 作用 ， 目 前 居于 学 术 主流 地 位 的 AD 病理 损害 机 制 依然 是 
AB 假设 图 1) 。 该 假设 认为 经 a 通路 降解 可 不 形成 Ap，APP 表达 后 经 由 B 分泌 
酶 和 y 分 泌 酶 剪 切 形成 AQ. 8 通路)。AB 形成 或 代谢 通路 的 异常 ， 导 致 形成 ABE 
聚 体 沉积 和 形成 老年 斑 ， 触 发 多 元 (如 NMDA R, ARKEA HIN 
以 及 细胞 钙 离 子 稳 态 失衡 等 ) 的 神经 损害 机 制 发 生 ， 从 而 导致 突 触 抑制 、 轴 索 变 性 
和 神经 细胞 死亡 ， 促 使 AD RR, 

然而 ， 新 近 的 研究 业已 对 这 个 假设 提出 了 强烈 的 质疑 。 首 先 ， 临 床 -病理 研究 
发 现 部 分 脑 内 老年 班 广泛 存在 的 患者 并 无 痴呆 表现 站; 其 次 ， 与 老年 班 相 比 ， 脑 细 
胞 内 神经 纤维 缠 结 程度 与 患者 临床 痛 呆 程度 有 更 好 的 相关 性 中 :此 外 ， 记 今 为 止 ， 
几乎 所 有 基于 Ag 假设 的 治疗 方案 均 被 临床 研究 否决 ， 而 未 能 形成 有 效 的 治疗 手 
Br. 例如 ， 人 源 化 的 AB 单 克隆 抗体 《bapineuzumab) 和 AB 疫 苗 虽然 能 直接 攻击 





mE 神经 生物 学 、 生 理 心理 学 、 认 知 与 行为 








LIII 





图 1 APP 加 工 和 AB 形 成 示意 图 。sAPP: 可 溶性 APP; CTF. MABE. 


和 清除 脑 内 AB 和 老年 班 ， 但 并 不 能 阻止 痴呆 发 展 中 一 种 能 直接 与 AR 结合、 抑 
制 老 年 班 形成 的 小 分 子 化合 物 〈tramiprosate) 和 一 种 能 抑制 y 分 泌 酶 活性 ， 减 少 
AB 形成 的 药物 tarenflurbil) 也 呈现 出 令 人 失望 的 临床 研究 结果 

残酷 的 现实 不 得 不 让 我 们 怀疑 Ag 假设 的 局 限 性 。 在 这 个 假设 中 ，AB 的 作用 
可 能 被 过 分 强调 而 忽视 了 来 源 于 APP 的 其 他 组 分 (如 N-APP 激活 死亡 受 体 -6)71 、 
Tau 蛋白 过 磷酸 化 、 慢 性 炎症 、 氧 化 应 激 Coxidative stress) 、 线 粒 体 与 能 量 代谢 
障碍 等 损害 机 制 的 作用 四。 甚至 有 人 提出 ，A8 沉积 和 老年 斑 并 不 是 AD 病理 损害 
的 初始 和 主要 损害 机 制 ， 而 仅仅 是 AD 病理 损害 过 程 中 伴 发 的 病理 标志 ， 虽 们 
在 一 定 程度 上 可 以 反 过 来 加 重 AD 的 病理 损害 。 

蛋白 质 的 可 逆 性 磷酸 化 是 细胞 信号 转 导 等 正常 生理 功能 得 以 维系 的 不 可 或 缺 
的 调节 机 制 ， 由 具有 磷酸 转移 酶 作用 的 蛋白 激 成 。 这 是 一 个 复杂 而 精细 的 系 
统 ， 一 旦 蛋白 质 过 度 磷酸 化 或 转变 为 不 可 逆 的 ， 则 正常 蛋白 质 的 功能 、 结 构 和 清 
除 代谢 就 会 发 生 异 常 ， 从 而 由 发 细胞 和 组 织 病理 损害 机 制 ， 导 致 蛋白 质 异常 沉积 
和 铵 链 等 病理 现象 的 发 生 。 所 谓 AD 患者 脑 细胞 内 神经 纤维 缠 结 就 是 过 磷酸 化 
的 Tau 蛋白 在 脑 细胞 内 异常 沉积 而 形成 的 。 由 于 蛋白 玉 酸 化 是 一 个 非常 复杂 的 
系统 ， 除 AB 可 以 导致 Tau 蛋白 过 确 酸 化 外 ， 已 经 证 明 蛋 白 激酶 B/ 糖 原 合成 酶 
激酶 -3 (Akt/GSK-3) 等 信号 转 导 通路 可 以 促使 Tau 蛋白 过 磷酸 化 、 导 致 AD 
发 生 。 寻 找 低 毒 、 高 效 的 Akt/GSK-3 抑制 剂 已 经 成 为 AD 治疗 新 的 研究 芭 标 
z 














脑 细胞 葡萄 糖 和 能 量 代谢 障碍 是 AD 患者 非常 突出 的 早期 现象 ， 甚至 在 AD 临 
床 症候 和 特征 性 病理 损害 形成 之 前 的 数 十 年 即 已 出 现 。 此 外 ， 糖尿 病 是 AD 的 独立 
危险 因素 ， 反 之 AD 患者 也 容易 裕 患 糖 永 病 。 因 而 ， 有 人 称 AD 为 “ 脑 胰岛 素 抵 
抗 ”或 “四 型 糖尿 病 "。 胰 岛 素 相 关 的 信号 通路 在 AD 病理 机 制 和 干预 研究 中 备 受 





老年 性 痴 果 是 如 何 发 生 的 ? 2. 








关注 。 糖 代谢 紊乱 产生 的 晚期 糖 基 化 终 未 产物 Cadvanced glycation end-products, 
AGEs) 等 也 可 诱发 蛋白 质 异常 糖 其 化， 从 而 导致 蛋白 质 异 常 沉积 和 铵 链 ， 诱 发 
AD 等 神经 变形 性 疾病 发 生 ， 抑 制 AGES 产生 及 其 受 体 功能 也 已 经 成 为 AD 治疗 研 
Ut 5 — Reps. 

线粒体 不 仅 是 脑 细胞 葡萄 糖 和 能 时代 谢 的 动力 工厂 ， 也 是 自由 基 产 生 、 和 氧化 损 
伤 和 诱导 细胞 凋 亡 的 主要 场所 ， 加 之 线粒体 DNA (mDNA) 损伤 后 的 自身 修复 能 
力 差 ， 线 粒 体 损伤 在 AD 脑 细胞 糖 和 能 量 代谢 障碍 中 的 作用 很 早 就 受到 研究 者 充分 
关注 。 已 有 翔实 证 据 表明 ，AB 损害 线粒体 功能 、 线 粒 体 损伤 促使 Ag 产生 和 沉积 
的 恶性 循环 在 AD 发 病 机 制 中 扮演 重要 角色 。 持 抗 氧 化 损伤 及 阻 断 A8 损伤 线粒体 
机 制 ， 保 护 线粒体 功能 一 直 是 学 术 界 研究 热点 之 一 。 

值得 一 提 的 是 ， 与 糖 代谢 和 线粒体 功能 密切 相关 的 维生素 B. 缺 乏 与 老年 人 群 
年 龄 密切 相关 ， 而 且 缺 乏 程度 与 记忆 力 下 降 具 有 显著 相关 性 ， 这 与 AD 发 生 随 年 龄 
增加 而 增加 的 流行 病 学 特点 相 吻 合 ， 而 维生素 Bi 缺乏 在 AD 人 群 中 也 是 一 个 非常 
普遍 的 现象 ， 可 能 与 AD 的 糖 和 能 量 代谢 障碍 及 其 发 生发 展 相关 。 

总 之 ，AD 的 发 生 是 一 个 十 分 复杂 的 病理 生理 过 程 ， 探 明 其 确切 的 病理 损害 
机 制 可 能 还 需要 假 以 时 日 。 且 前 的 当务之急 是 ， 寻 找 可 早期 诊断 的 疾病 标志 〈 特 
别 是 临床 症候 和 病理 损害 发 生前 的 生物 学 标志 ， 如 糖 、 胆 因 醇 和 能 县 代谢 障碍 的 
生物 学 标志 等 ) 和 AD 病理 损害 的 最 终 共同 通路 可 能 是 预防 和 治疗 AD 的 关键 
所 在 。 
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Mechansims That Lead to Parkinson's Diseae 


MIRRI (Parkinson's disease, PD) 是 一 种 常见 于 中 老年 人 群 、 发 病 率 仅 次 
于 阿尔 获 海 默 病 的 常见 中 枢 神 经 系统 退行 性 疾病 。 人 们 对 PD 的 认识 最 早 可 以 追 漳 
到 1817 年 英国 内 科 医 师 James Parkinson 在 其 著作 中 的 描述 。PD 以 运动 障碍 为 其 
特征 性 的 临床 表现 ， 即 肌 强 直 、 震 额 、 运 动 迟 缓 ， 常 伴 有 言语 、 认 知 、 感 觉 、 睡 眠 
等 方面 的 症状 ， 并 且 随 着 疾病 的 发 展 ， 患 者 逐渐 交 失 运动 和 生活 自理 能 力 。 REUS 
PD 不 仅 极 大 影响 患者 的 生活 质量 ， 同 时 也 为 社会 和 家 庭 带 来 沉重 的 负担 。 因 此 ， 
全 世界 众多 科研 工作 者 一 直 不 懈 地 努力 寻找 发 病原 因 ， 和 希望 能 有 效 预防 和 控制 该 
疾病 。 

尽管 人 们 对 此 疾病 的 了 解 不 断 深入 ， 然而， 人 类 对 其 认识 水 平 仍然 极为 有 限 。 
目前 可 以 明确 的 是 PD 大 脑 的 病理 改变 ， 即 黑 质 致密 部 多 巴 胺 (dopaminergic, 
DA) 能 神经 元 进行 性 变性 、 死 亡 ， 受 损 区 DA 神经 元 大 量 消失 ,残存 的 色素 细胞 
内 可 出 现 色素 减少 或 外 溢 ， 部 分 细胞 内 出 现 哮 伊 红包 涵 体 ， 即 Lewy 小 体 〈 一 种 由 
数 十 种 到 上 百 种 蛋白 质 组 成 的 异常 聚集 而 成 的 包涵 体 )。 这 些 病理 改变 使 纹 状 体内 
多 巴 胺 含量 下 降 ， 从 而 使 “ 黑 质 一 纹 状 体 通路 ”对 大 脑 运动 皮层 的 兴奋 性 调节 效应 
减弱 ， 结 果 产生 以 运动 障碍 为 主 的 临床 表现 。 在 正常 情况 下 ， 随 着 年 龄 的 增长 ， 脑 
内 的 DA 神经 元 也 会 随 年 龄 增长 逐渐 变性 丢失 ， 正 常 80 岁 老年 人 黑 质 多 巴 胺 能 神 
经 元 的 数量 可 以 减少 到 健康 年 轻 人 水 平 的 一 半 ， 而 PD 病人 DA 神经 元 的 变性 、 丢 
失 大 大 提前 并 且 加 速 了 。 那 么 ， 到 底 是 什么 原因 促使 DA 神经 元 异常 变性 、 死 
CR? 

早期 临 床 观察 和 流行 病 学 调查 资料 提示 ， 环 境 因素 可 能 参与 PD 的 发 病 。 最 有 
说 服 力 的 证 据 是 ，1983 年 美国 加 州 一 些 吸 毒 的 青年 人 被 发 现 注射 了 混 有 MPTP 
(一 种 人 工 合成 海洛因 时 产生 的 具有 神经 毒性 的 中 间 产 物 ) 的 毒品 后 出 现 了 典型 的 
散发 性 PD 的 临床 症状 ， 提 示 环 境 因素 是 引起 PD 发 生 的 直接 原因 之 一 。 的 确 ， 流 
行 病 学 资料 显示 ， 长 期 接触 农药 、 工 业 化 学 品 等 环境 毒 案 的 人 群 禄 加 PD 的 危险 性 
更 高 。 环 境 中 是 否 还 存在 其 他 未 知 的 可 能 导致 PD 的 毒性 产物 ， 是 目前 人 们 还 在 控 
讨 的 问题 之 一 。 

但 是 上 述 这 些 证 据 并 不 完全 支持 环境 因素 是 引起 PD 发 生 的 直接 原因 的 假说 
为 什么 在 相同 的 环境 下 有 的 人 患 病 ， 而 大 多 数 的 人 却 不 会 ?于 是 ， 估 们 把 月 光 投向 
占 患 者 总 数 不 到 10% 的 家 族 遗传 性 PD 患者 的 身上 ， 和 希望 由 此 为 研究 散发 性 PD 的 
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发 生 、 发 展 的 分 子 机 制 提供 重要 线索 。1997 年 ，Polymeropoulos 等 在 意大利 和 希 
腊 家 族 中 ， 发 现 了 遗传 性 PD 中 有 a-synuclein (ea- 突 触 核 蛋 白 ) 基因 的 突变 。1998 
年 ,日 本 学 者 鉴定 出 了 PD 的 第 二 个 突变 基因 PARKIN (PARK 2 )。 随 后 又 相继 
在 家 族 遗 传 性 PD 患者 中 发 现 了 UCHL 1 CPARK 5)、PINK 1 (PARK 6), DJ- 
1 (PARK 7 ) LRRK 2 (PARK 8 ) 等 基因 的 突变 。 经 过 进一步 研究 发 现 ， 这 些 基 
因 的 产物 多 与 线粒体 功能 、 氧 化 应 激 反应 和 蛋白 泛 素 化 降解 的 异常 、 蛋 白质 异常 聚 
集 等 环节 有 关 59 。 其 中 q-Synuclein 被 认为 是 PD 发 病 过 程 中 的 关键 分 子 。a-Synu 
clein 是 一 个 仅 由 144 个 氨基 酸 组 成 的 蛋白 质 ， 在 神经 元 间 的 信和 号 传递 过 程 中 起 重要 
作用 。 该 基因 的 突变 可 使 蛋白 质 的 氨基 酸 序 列 发 生 微小 变化 以 致 不 能 正确 折 佑 ， 当 错 
误 折 骆 的 蛋白 质数 最 超过 细胞 正常 处 理 能 力 时 会 大 量 聚 集 ， 参 与 形成 Lewy 小 体 ， 最 
终 导致 神经 元 死亡 ? 汪 。 虽 然 这 些 基因 的 突变 尚 不 能 直接 解释 散发 性 PD 发 生 的 原因 ， 
但 家 族 遗 传 性 PD 与 散发 性 PD 有 着 颇 为 类 似 的 病理 变化 和 临床 症状 ， 说 明 两 者 之 间 
可 能 在 发 病 机 制 上 存在 一 定 程度 的 共性 ， 对 前 考 的 研究 有 助 于 对 散发 性 PD 发 病 机 理 
的 理解 。 发 现 更 多 与 PD 相关 的 遗传 学 证 据 将 会 推动 和 深化 人 们 对 PD 的 认识 。 

目前 ， 已 有 许多 学 者 对 PD 的 发 病 机 制 提出 了 不 同 的 假说 ， 如 氧化 应 激 、 线 粒 
体 功 能 障碍 、 绝 胞 凋 亡 、 兴 奋 性 氨基 酸 的 毒性 、 免 疫 炎症 反应 、 神 经 营养 因子 缺 
三 、 病 毒 感染 等 。 但 氧化 应 激 似 是 DA 神经 元 损伤 的 最 重要 病理 过 程 之 一 ， 因 为 其 
他 学 说 最 终 仍 可 通过 破坏 神经 元 的 氧化 应 激 平衡 导致 细胞 死亡 。 氧 化 应 激 是 指 机 体 
在 遭受 各 种 有 害 刺激 时 体内 氧化 活性 分 子 产生 过 多 ， 超 出 机 体 对 氧化 物 的 清除 能 
力 ,使 氧化 系统 和 抗 氧 化 系统 失衡 ， 以 致 机 体 损 伤 的 病理 反应 "” (图 1)。 体 内 诱 
发 氧化 应 激 的 主要 物质 是 自由 基 。 内 源 多 巴 胺 自身 氧化 产生 的 半 醒 和 醒 就 是 潜在 的 
毒物 ， 它 们 在 代谢 的 过 程 中 可 产生 自由 基 。 外 源 性 毒素 〈 如 MPTP、 杀 虫 剂 等 ) 
可 影响 线粒体 功能 ， 线 粒 体 DNA 的 突变 以 及 PARKIN, PINK 1, DJ-1, ocsy- 
nuclein 等 基因 的 突变 也 与 线粒体 功能 的 异常 有 关 。 而 线粒体 功能 受 损 与 自由 基 产 
: (IESU. 。 在 氧化 应 激 反应 中 ， 蛋 白质 与 自由 基 以 及 在 催 
化 物 〈 蛋 白 中 的 某 些 金属 离子 ) 作用 下 发 生 一 系列 反应 ， 可 形成 重 白质 过 氧化 物 。 
受到 异常 修饰 的 蛋白 质 不 仅 失 去 了 正常 的 功能 ， 而 且 成 为 对 细胞 具有 毒性 作用 的 
“垃圾 "。 由 此 推理 PD 发 病 的 过 程 可 能 是 ， 黑 质 神经 元 由 内 /外 源 物质 作用 下 ， 触 
发 了 一 连 串 的 细胞 应 激 反应 ， 导 致 蛋白 质 错误 折 八 和 异常 修饰 ， 同 时 泛 素 -蛋白 酶 
体系 统 受到 抑制 ， 蛋 白 降解 异常 ， 分 子 伴 但 消耗 列 尽 ， 毒 性 蛋白 聚集 ， 形 成 Lewy 
小 体 ， 随 之 而 来 的 是 神经 元 的 死亡 。 

虽然 每 一 种 假说 都 建立 在 一 定 的 实验 证 据 上 ， 但 目前 没有 任何 一 个 学 说 可 以 直 
接 解释 PD 发 生 的 机 制 ， 大 多 仅 能 作为 增加 PD 易 感性 的 一 个 因素 或 者 是 参与 PD 
发 生发 展 中 的 某 个 环节 。 这 说 明 PD 发 生 的 原因 以 及 发 展 过 程 极其 复杂 ， 是 内 /外 
环境 因素 和 遗传 易 感 性 共同 作用 ， 并 随 年 龄 的 增加 不 断 积累 进展 的 结果 。 
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图 ! 已 知 的 与 巾 全 森 病 发 病 过 程 相关 的 分 子 事件 


已 有 的 证 据 提示 不 同 的 因素 之 间 也 存在 着 许多 联系 ， 那 么 这 些 因素 之 间 是 如 何 
相互 作用 的 ? 哪些 因素 是 始作俑者 .哪些 只 是 发 展 过 程 中 的 某 个 过 滤 或 中 间 环 节 ? 
为 何 DA 神经 元 只 选择 性 地 发 生 于 黑 质 一 - 弄 清 这 个 问题 ， 可 能 有 助 于 PD 发 病根 
本 原因 的 靖 明 ， 虽 然 已 有 许多 研究 柠 讨 黑 质 局 部 微 环境 和 DA 神经 元 本 身 特性 ag 
子 通道 、 线 粒 体 功能 等 ) 与 其 他 部 位 的 差异 5, ， 但 到 目前 为 止 尚未 能 找到 令 人 信服 
的 答案 。 此 外 ， 在 不 断 的 基础 研究 和 临床 实践 中 ， 新 的 发 现 也 有 助 于 帮助 我 们 不 断 
以 新 的 视角 去 了 解 PD， 可 以 不 断 地 加 深 - 一 甚至 可 能 是 修正 我 们 对 疾病 发 生发 展 
的 认识 。 例 如 ， 晶 前 在 接受 人 胚胎 神经 细胞 移植 治疗 的 患者 中 得 到 一 些 有 趣 的 发 
JR. 尽管 供 体 细胞 的 基因 与 患者 的 不 同 ， 但 若干 年 后 移植 的 细胞 内 也 出 现 了 含有 错 
误 折 司 的 a-Synuclein HAHI Lewy 小 体 ， 因此 有 学 者 提出 发 生 突变 的 错误 折 登 的 
a-Synuclein 重 白 可 能 具有 类 似 引 起 “疯牛病 ” DIT ITI PLI LII 
释放 出 病变 细胞 并 “感染 ”正常 的 细胞 一 一 这 一 观点 同 我 们 以 往 对 a-Synuclein di 
白 的 异常 聚集 病理 过 程 的 认识 大 相 径 庭 ”- 

总 之 ,对 PD 到 底 是 怎样 发 生 的 这 个 问题 ， 人 们 目前 仍然 不 能 给 出 完满 的 答 
案 。 未 来 有 更 多 的 问题 亟待 我 们 去 思考 和 解决 ， 众 多 的 PD 发 病 机 制 的 假说 仍 需 要 
通过 不 同 的 实验 加 以 反复 验证 ， 从 而 获得 最 接近 实际 的 理论 ， 为 从 根本 上 有 效 预 防 
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和 治疗 这 个 疾病 找到 正确 的 切入 点 。 
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Why does Amyotrophic Lateral Sclerosis Occur? 





肌 医 缩 侧 案 硬化 病 是 累及 上 、 下 运动 神经 元 的 一 种 慢性 进行 性 变性 病 ， 忠 者 最 
终 会 因 全 身 肌 肉 萎缩、 无 力 、 吞 咽 困难 和 人 饮水 哈 咳 ， 直 至 最 终 呼吸 肌 无 力 导 笃 呼 吸 
衰 山 而 死亡 。 多 数 患 者 进展 较 快 ， 从 诊断 到 死亡 平均 病程 仅 2 一 5 年 ， 平 均 寿 合 
3.5 年 左右 。 发 病人 群 主要 是 中 年 人 ， 他 们 在 社会 家 庭 等 方面 起 着 重要 的 作用 。 最 
典型 的 代表 人 物 是 著名 科学 家 堆 金 。 该 病 目前 尚 无 特效 的 治疗 方法 ， 并 且 患 者 始终 
意识 清楚 ， 能 够 感知 疾病 进展 所 造成 的 日 益 加 重 的 肢体 残障 及 后 期 由 于 呼吸 肌 无 力 
而 产生 的 终日 相伴 的 窒息 感 ， 其 内 心 的 绝望 与 痛苦 难 已 想 像 。 

目前 世界 各 地 许多 研究 机 构 针对 肌 萎缩 侧 索 硬 化 病 患者 为 何 会 发 生 运动 神经 细 
胸 死亡 展开 了 广泛 的 研究 ， 但 仍 没有 令 人 满意 的 答案 。 肌 萎缩 侧 宗 硬化 病 既 有 家 族 
性 ， 又 有 散发 性 ， 后 者 多 见 。 基 因 突 变 也 有 很 多 类 型 ， 涉 及 不 同 的 基因 ， 其 中 研究 
最 多 的 是 SOD 1 基因 突变 ， 而 仅 涉及 SOD 1 基因 的 蛋白 突变 又 有 多 种 形式 。 如 此 
多 的 基因 突变 形式 以 及 占 绝 大 多 数 的 散发 惠 者 最 终 却 具有 相似 的 病理 改变 。 是 殊 途 
同 归 ? 打开 了 同一 个 潘多拉 的 盒子 ， 从 而 开启 了 运动 神经 死亡 的 级 联 反 应 ， 还 是 过 
程 不 同 而 仅 具有 运动 神经 元 死亡 这 一 相同 的 结果 尚 不 清楚 。 

为 了 研究 肌 萎缩 侧 索 硬 化 病 中 运动 神经 如 何 死亡 ， 学 者 们 建立 了 转基因 动物 模 
型 、 药 物 注射 动物 模型 、 细 胞 培养 模型 和 组 织 器 官 培养 模型 ， 其 中 转基因 动物 模型 
应 用 最 为 广泛 ， 它 将 人 类 的 SOD 1 致 病 基因 导入 动物 休 内 ， 成 功 导致 了 受 体 运动 
神经 元 的 死亡 ， 目 前 对 该 病 病因 、 病 理 、 药 物 筛选 很 大 程度 上 都 依赖 该 模型 。 依 束 
该 模型 所 得 出 的 结论 极 大 地 促进 了 人 们 对 此 病 的 认识 ， 然 而 家 族 性 肌 鞭 缩 侧 索 硬化 
仅 占 所 有 患者 的 1094, B SOD 1 基因 突变 又 仅 占 所 有 家 族 突 变 的 20% 左 右 ， 所 以 
该 模型 仅 能 模拟 部 分 患者 的 发 病 机 制 ， 因 此 其 研究 所 得 出 的 结果 本 身 就 存在 局 限 
性 。 但 目前 未 见 更 为 理想 的 动物 模型 报道 。 

由 于 SOD 1 基因 突变 可 以 造成 肌 获 缩 侧 索 硬化 病 发 生 ， 学 者 们 围绕 SOD 1 如 何 
造成 运动 神经 元 展开 了 广泛 研究 ， 人 们 尝试 着 将 SOD 1 WARR, RAHWAR 
AAA. T SOD 1 功能 缺失 造成 运动 神经 元 死亡 的 假设 。 后 来 人 们 
发 现 突变 的 SODI 蛋白 在 动物 体内 形成 聚集 体 ， 聚 集体 的 出 现 与 临床 发 病 相 一 致 ，， 
提示 聚集 体 可 能 是 SODI 蛋白 发 生 毒 性 作用 的 形式 。 有 研究 认为 诊 集 体 干扰 了 溶 酶 体 
功能 、 阻 碍 轴 浆 运输 ， 也 有 研究 认为 聚集 体 阻 码 了 细胞 重要 的 能 量 器 线粒体 的 功能 导 
致 运动 神经 元 死亡 。 然 而 近来 有 研究 认为 SODI 的 聚集 并 非 造成 运动 神经 元 细胞 的 原 








132. 神经 生物 学 、 生 理 心理 学 、 认 知 与 行为 学 





估 ， 而 早期 尚未 聚集 的 突变 SODI 蛋白 是 导致 运动 神经 细胞 死亡 的 原因 呈 。 

前 的 研究 认为 运动 神经 元 死亡 的 原因 可 能 与 兴奋 性 氨基 酸 毒性 有 关 。 有 学 者 
报道 E 职 业 运 动员 中 发 病 素 更 高 ， 发 病 后 过 度 锻 炼 会 加 快 疾 病 进 展 。 目 前 唯一 
被 美国 食品 药品 管理 局 批准 用 于 治疗 肌 鞭 缩 侧 索 硬化 病 的 药物 就 是 兴奋 性 氨基 酸 持 
抗 剂 ( 例 如 利 鲁 唑 )， 给 动物 精 注 兴奋 性 氨基 酸 也 可 以 产生 选择 性 运动 神经 元 死亡 
均 提示 兴奋 性 氨基 酸 毒性 作用 的 存在 。 有 研究 认为 谷 氨 酸 AMPA 受 体 进入 运动 神 
经 元 死亡 过 程 中 起 到 重要 作用 ， 而 其 他 途径 进入 神经 元 的 钙 离子 不 能 引起 运动 神经 
元 死亡 器， 虽然 其 中 具体 机 制 尚未 明了 ， 但 追踪 该 受 体 所 引起 的 下 游 信号 应 当 是 探 
案 该 病 机 制 的 方向 之 一 。 

运动 神经 元 的 死亡 方式 也 是 悬而未决 的 疑问 。 神 经 元 死亡 存在 凋 亡 和 坏死 两 种 
机 制 ， 运 动 神经 元 变性 是 程序 死亡 的 过 程 、 然 而 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 病 中 却 没有 发 现 明 
显 的 DNA 断绝 及 染色 体 聚 集 等 典型 的 凋 亡 特征 ， 形 态 也 介 于 凋 亡 和 坏死 之 间 的 形 
态 改 变 ， 因 此 目前 有 理论 认为 该 病 中 运动 神经 的 死亡 是 介 于 凋 亡 和 坏死 的 中 间 形 
Re 缺乏 对 死亡 类 型 的 了 解 ， 使 人 们 在 研究 死亡 的 机 制 时 不 能 明确 死亡 的 始 动 信 
号 ， 对 观察 疾病 进展 及 开展 药物 干预 均 带 来 极 大 的 不 便 。 

肌 萎缩 侧 索 硬化 病 中 ， 运 动 神经 细胞 是 死亡 的 靶 细 胞 ， 然 而 就 如 和 与 社会 的 关 
系 一 般 ， 运 动 神经 细胞 的 生老病死 也 离 不 开 它 所 处 的 环境 及 与 之 密切 联系 的 其 他 细 
胞 。 近 年 来 胶 质 细胞 在 发 病 机 制 中 的 作用 越 来 越 受 到 重视 ， 胶 质 细胞 在 中 枢 神经 系统 
中 的 比例 远 高 于 神经 元 ， 胶 质 细胞 在 该 病 中 重要 作用 的 最 直接 证 所 就 是 只 有 在 神经 元 
周围 的 非 神经 性 细胞 也 含有 足够 量 的 SOD 1 突变 基因 时 ， 才 能 引起 肌 萎缩 侧 案 硬化 
的 病理 改变 ， 仅 神经 元 含有 突变 的 SOD 1 基因 ， 周 围 细胞 基因 正常 时 不 会 发 病 。 有 
动物 实验 研究 认为 运动 神经 元 内 表达 SOD 1 基因 是 决定 发 病 和 疾病 早期 过 程 的 主要 
因素 ， 而 小 胶 质 细胞 内 的 SOD 1 基因 则 对 疾病 的 进展 能 起 到 调控 作用 ， 星 形 胶 质 细 
胞 内 的 SOD 1 基因 表达 不 影响 疾病 的 发 生 及 早期 经 过 ， 但 影响 小 胶 质 细胞 激活 ， 也 
能 起 到 调控 疾病 进展 的 作用 ""。 以 上 的 研究 提示 我 们 对 肌 芋 缩 侧 案 硬化 的 研究 不 一 定 
非 要 盯 着 运动 神经 元 不 放 ， 对 周围 细胞 展开 研究 或 可 如 出 通 幽 蹊 径 

有 观点 认为 肌 菱 缩 侧 索 硬化 病 属于 多 系统 病变 5 。 肌 萎缩 侧 索 硬 化 患者 存在 认 
知 功能 障碍 ， 如 学 习 能 力 受 损 、 工 作 的 记忆 和 计划 能 力 下 降 、 空 间 定向 力 和 语言 能 
力 受 损 、 信 息 合成 的 速度 减 慢 以 及 强迫 思维 。 对 肌 著 缩 侧 索 硬化 病 合 并 痴呆 患者 的 
病理 学 研究 发 现 ， 除 上 下 运动 神经 元 受累 外 ， 还 有 额 额 叶 萎 缩 、 非 特异 性 皮质 神经 
元 缺失 、 黑 质 神经 元 脱 失 。 有 研究 从 临床 和 病理 的 方面 观察 认为 肌 姜 缩 侧 案 硬化 病 
中 植物 神经 功能 系统 也 受到 影响 中 。 以 上 的 研究 与 传统 的 肌 萎缩 侧 索 而 化 病 仅 累及 
运动 神经 细胞 的 观点 相左 ， 对 研究 肌 萎缩 侧 索 硬化 病 的 发 病 机 制 既 是 补充 又 是 
挑战 。 

近年 来 对 肌 半 缩 侧 索 硬 化 病 的 研究 虽 有 些 使 人 欣喜 的 进展 ， 然 而 总 体 看 仍 是 完 











为 什么 会 发 生 肌 萎缩 侧 索 硬 化 病 1523. 
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The Pathogenesis of Epilepsy 


MAE (epilepsy)， 是 一 组 由 已 知 或 者 未 知 病因 引起 的 脑 部 神经 元 高 度 同步 化 ， 
由 具有 自 限 性 的 异常 放电 所 致 ， 以 反复 发 作 性 、 短 暂 性 、 通 常 为 刻板 性 的 中 枢 神 经 
系统 功能 失常 为 特征 的 综合 征 。 患 者 发 作 时 ， 根 据 异 常 放电 的 神经 元 所 在 位 置 和 放 
电 扩 布 范围 的 不 同 ， 可 表现 为 单独 的 感觉 、 运 动 、 意 识 、 精 神 和 行为 等 功能 障碍 或 
MAZ. MAEA PH 1/3 以 上 药物 治疗 无 效 ， 为 难 治 性 拒 病 患者 。 红 靖 的 病程 
如 图 1 所 示 。 由 基因 和 /( 或 ) 环境 的 作用 ， 导 致 脑 内 兴奋 一 抑制 平衡 被 打破 ， 引 起 
阁 交 的 形成 与 发 作 ， 其 中 药物 治疗 无 良 效 者 ， 反 复发 作 又 引起 冶 病 扩散 和 灶 点 转 
W, REER TE. 
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图 1 WAGANGA 


阁 靖 是 遗传 与 环境 多 种 因素 作用 的 结果 、 其 发 生机 理 非常 复杂 ， 涉 及 非常 多 的 
因素 ， 本 文 主要 介绍 以 下 5 个 方面 的 因素 图 2)。 
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图 2 阁 闯 的 可 能 机 制 


1. 炎症 

动物 模型 和 临床 实验 均 证 明 ， 多 种 类 型 的 疗 痛 同时 伴 发 中 枢 神 经 系统 的 炎症 反 
应 ， 提 示 炎 症 反应 在 半 冯 中 具有 重要 作用 。 炎 症 反应 在 疗 痛 中 发 挥 双重 作用 。 一 方 
面 ， 炎 症 反应 作为 对 创伤 的 一 种 应 答 ， 起 到 神经 保护 作用 ; 另 一 方面 ， 细 胞 活 素 或 
者 其 他 炎 性 介质 : 四 通过 影响 神经 递 质 的 释放 和 重 摄取 ， 引 起 细胞 外 谷 氨 酸 增加 
加 增加 花生 四 烯 酸 和 一 氧化 所 等 氧化 应 激 介 质 的 产量 ， 起 到 促 六 痛 作用 。 然 而 ， 细 
胞 活 素 还 能 引起 神经 生长 因子 、 睫 状 神经 营养 因子 和 胰岛 素 样 生长 因子 等 物质 的 合 
成 和 释放 ， 起 神经 保护 作用 ;， 另外， 细胞 活 素 能 够 刺激 抗 氧化 途径 ， 可 能 也 起 到 神 
经 保护 作用 趾 。 总 的 六 说 ,炎症 在 中 枢 神 经 系统 中 的 最 终 作用 取决 于 具体 的 炎 性 介 
质 、 组 织 暴露 于 炎症 的 时 间 ， 以 及 细胞 分 泌 的 营养 因子 和 炎症 因子 之 间 的 平衡 。 

关键 问题 是 ， 炎 症 到 底 是 作为 疗 靖 的 一 个 原因 还 是 结果 而 存在 的 ? 理解 炎症 在 
冶 靖 中 的 作用 的 详细 机 制 将 有 助 于 人 类 对 六 病 发 病 机 制 的 认识 。 

2. 星 形 胶 质 细胞 

填 痛 常 伴 有 星 形 胶 质 细胞 反应 性 增生 : 中 侨 叶 冶 桨 患者 的 一 个 重要 特征 就 是 疾 
病灶 点 星 形 胶 质 细胞 增生 ; @ 神 经 胶 质 净 〈 一 种 低 度 恶性 的 肿 痛 ， 以 星 形 胺 质 细胞 
MARNO SWN: 轩 结 节 性 硬化 患者 〈 患 者 星 形 胶 质 细 胞 发 生 不 同 程度 
的 增生 ) 90 汉 以 上 都 会 伴 发 癫 痛 。 目 前 认为 星 形 胶 质 细胞 的 形态 和 功能 改变 都 与 竣 
狂 密 切 相关 ， 手 术 切除 胶 质 细胞 增生 的 组 织 能 够 明显 改善 疗 痫 。 但是， 是 什么 因素 
诱发 胶 质 细胞 的 结构 和 功能 异常 及 不 同类 型 的 星 形 胶 质 细胞 链 隙 连接 型 和 非 缝 阶 
连接 型 》 在 不 同类 型 的 阁 病 状况 下 各 自分 别 起 什么 作用 ， 都 有 待 进一步 研究 。 

3. 神经 调 质 

与 壮 病 相关 的 神经 调 质 很 多 ， 大 致 可 以 分 为 ， 存 在 于 神经 元 或 由 神经 元 分 泌 
的 神经 调 质 ; @@ 在 细胞 外 基质 中 存在 的 神经 调 质 ; @ 与 胶 质 细胞 相关 的 调 质 。 它 们 
有 接 或 间接 影响 向 痛 易 感 性 。 很 多 神经 调 质 能 够 影响 疗 病 形成 过 程 中 的 一 些 变化 ， 
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例如 神经 发 生 、 轴 突出 芽 ， 或 者 影响 到 护 靖 形成 过 程 中 的 基因 表达 。 反 过 来 ， 神 经 
调 质 和 它 的 作用 在 辣 病 发 展 过 程 中 不 同 阶段 也 有 不 同 的 变化 。 虽然 神 经 调 质 在 籁 痛 
中 的 作用 非常 复杂 ， 但 其 研究 意义 被 看 好 ， 因 为 相对 于 经 典 的 神经 递 质 〈 谷 氨 栈 ， 
GABA) 或 离子 通道 OK 通道 ，Na* 通道 等 ) 来 说 ， 以 神经 调 质 为 靶 点 所 带 来 的 
副作用 往往 要 小 很 多 。 

4. 基因 表达 变化 和 异常 神经 网 络 的 形成 

遗传 与 环境 共同 影响 竹 病 的 形成 。 许 多 癫 病 患 者 都 呈现 出 明显 的 家 族 易 感 性 ， 
现 已 证 实 许多 基因 在 阁 痢 发 作 和 疾病 易 感性 中 起 到 非常 重要 的 作用 ， 人 然而 与 遗传 相 
关 的 疗 儿 只 占 很 小 一 部 分 ， 临 床上 的 首 病 患者 ， 大 部 分 是 后 天 获得 的 ， 说 明 环境 才 
是 形成 癫 痛 的 主要 原因 四。 分 子 生物 学 的 发 展 为 研究 环境 影响 基因 表达 提供 了 有 力 
工具 。 燃 病 发 作 和 形成 过 程 中 涉及 的 细胞 基因 表达 变化 被 广泛 研究 。 大 部 分 研究 聚 
焦 于 单 次 发 作 后 的 基因 表达 变化 ， 反 映 了 神经 元 活动 增加 和 神经 元 损伤 对 基因 表达 
的 影响 ， 而 针对 全 部 转录 子 的 基因 表达 的 整体 分 析 表明 ， 以 往 认为 很 重要 的 、 在 继 
发 性 冶 病 中 发 挥 重要 作用 的 基因 (包括 那些 与 受 体 和 通道 紧密 相关 的 )， 往 往 很 少 
涉及 ,说明 受 体 和 电压 依赖 性 通道 病 可 能 只 是 壮 痛 过 程 中 与 一 系列 细胞 的 改变 并 行 
的 事件 而 已 5 ， 提 示 闻 冯 的 发 生 涉及 到 异常 神经 网 络 的 形成 一 半 痫 是 个 网 络 事 
件 ， 而 非 互 不 联系 的 单 细胞 群发 事件 。 

首 痛 异常 神经 网 络 的 形成 涉及 兴奋 性 和 抑制 性 系统 的 失衡 ， 其 合力 是 朝 兴 奋 性 
增强 方向 进展 ， 遗 传 和 环境 因素 通过 引起 神经 网 络 的 重 邮 进 程 ， 引 起 发 作 闭 值 的 降 
低 ， 最 终 引起 姓 病 。 对 突 触 可 塑性 与 疗 病 的 关系 的 研究 可 能 有 助 于 最 终 解决 异常 网 
络 的 形成 机 制 。 

5. 中 枢 神经 系统 的 发 育 

幼年 时 期 具有 非常 适合 凉 痢 形 成 的 条 件 一 一 这 个 时 期 中 枢 的 兴奋 性 系统 占 优势 
而 抑制 性 系统 占 劣 势 ， 除 了 与 成 年 首 痫 一 样 外 ， 疗 痢 的 灯 点 转移 现象 在 这 个 阶段 高 
发 。 中 枢 发 育 异 常 也 是 很 多 难 治 性 赛 痫 的 病因 。 另 一 方面 ， 虽 然 人 类 前 刚性 研究 和 
回顾 性 研究 的 结果 对 幼年 时 热 惊 肥 是 否 能 够 导致 成 年 后 癫 病 有 芽 盾 ， 但 动物 实验 表 
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脑 缺 血 神 经 元 死亡 的 发 生 和 防治 


Occurrence, Prevention and Treatment of Ischemic Neuronal Death 


随 着 世界 经 济 的 发 展 、 医 学 技术 的 进步 以 及 人 类 文明 的 相互 促进 ， 人 类 在 控制 
传染 病 方面 已 经 取得 了 突出 的 成 绩 ， 人 均 寿 命 不 断 提高 。 但 与 此 同时 ， 各 种 慢性 疾 
病 已 成 为 严重 威胁 人 类 生命 与 健康 的 主要 疾病 。 脑 卒中 以 其 高 发 病 率 、 高 死亡 率 、 
高 致 残 率 、 高 复发 率 已 成 为 人 类 健康 面临 的 重大 危害 之 一 。 

脑 卒 中 是 指 供应 脑 部 血液 的 血管 病变 ， 致 使 脑 部 血 流 被 阻 断 ， 脑 组 织 得 不 到 氧 
气 和 营养 物质 的 供给 而 导致 神经 损伤 的 一 类 神经 系统 疾病 ; 它 主 要 包括 脑 部 血管 栓 
塞 /堵塞 等 导致 的 缺 血性 脑 卒中 和 脑 部 血管 破 鬼 出 血 导致 的 出 血性 脑 卒中 。 其 中 缺 
血性 脑 卒中 最 为 常见 ， 约 占 70% 一 80%。 

脑 卒中 是 我 国 第 二 大 死亡 原因 和 首位 致 残 原 因 " 。 据 世界 卫生 组 织 (WHO) 
2002 年 度 的 报告 ， 全 球 每 年 约 有 1500 万 脑 卒 中 新 发 病例 ，550 万 人 死 于 该 疾病 ， 
500 万 人 因此 病 而 永久 残疾 。 由 于 脑 卒中 发 病 率 高 、 病 程 长 ， 治 疗效 果 差 且 费 用 昂 
贵 ， 面 且 脑 卒 中 致 残 率 高 、 中 晚期 病人 多 、 多 数 患者 老 失 工作 能 力 甚至 生活 能 力 ， 
需要 家 庭 、 社 会 机 构 的 照料 ， 因 此 ， 脑 卒中 为 患者 本 人 及 其 家 庭 带 来 了 沉重 的 精神 
压力 和 经 济 负担 ， 同 时 ， 也 为 社会 发 展 带 来 了 巨大 的 经 济 损失 。 

因此 ， 脑 卒中 已 成 为 世界 各 国 科学 家 研究 的 重大 课题 ， 各 国 科学 家 投入 了 大 量 的 次 
金 和 精力 ， 从 脑 卒中 发 生 、 发 展 的 各 个 环节 入 手 ， 试 图 寻找 到 脑 卒中 的 治疗 方法 。 

缺 血性 脑 卒中 是 巾 脑 部 血管 闭塞 或 阻塞 造成 脑 部 血 流 中 断 所 导致 的 ， 因 此 ， 一 
个 显而易见 的 办 法 ， 就 是 使 栓塞 的 血管 再 通 ， 让 缺 血 的 脑 区 侈 复 血 供 ， 以 此 来 降低 
缺 血 对 神经 元 的 损伤 。 组 织 纤维 蛋白 深 酶 原 激活 物 〈!PA) 是 目前 唯一 获准 用 于 脑 
卒中 临床 治疗 的 药物 ， 该 药物 可 以 促进 纤 济 酶 原 转化 为 纤 深 酶 ， 进 而 降解 血栓 中 不 
溶性 纤维 蛋白 ， 达 到 再 通 血 管 的 目的 。 但 该 药物 在 溶解 血栓 的 同时 ， 易 引起 机 体 出 
现 出 血 倾向 ， 辐 时 ， 该 药物 本 身 就 对 神经 元 具有 毒性 作用 ， 加 之 其 具有 严格 的 治疗 
时 间 窗 限制 (发病 后 3 小 时 内 )， 仅 有 约 3% 一 8% 的 缺 血性 脑 卒中 患者 受益 于 该 药 
物 。 在 我 国 ， 由 于 健康 救助 体系 的 不 完善 ， 使 得 患者 被 送 抵 医院 的 时 间 往往 超过 了 
tPA 严格 的 治疗 时 间 窗 ， 因 此、 我 国 脑 卒中 患者 受益 于 深 栓 疗法 的 比例 要 大 大 低 于 
3% 一 8%。 通 常情 况 下 ， 我 国 脑 卒 中 的 治疗 仅 限于 对 症 处 理 "。 

脑 缺 血 后 神经 元 的 大 量 死 亡 是 脑 卒中 的 一 个 重要 病理 过 程 ， 因 此 ， 尽 可 能 地 减 
少 脑 缺 血 后 神经 元 的 死亡 ， 或 者 说 、 干预 神经 元 死亡 的 过 程 以 保存 功能 性 神经 元 ， 
成 为 了 治疗 脑 卒中 的 又 一 治疗 策略 一 一 神经 保护 。 
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若 要 干预 神经 元 的 死亡 过 程 ， 必 须 首先 了 解 神经 元 死亡 的 分 子 机 制 。 几 十 年 
来 ， 各 国 科学 家 在 神经 元 死亡 机 制 方面 进行 了 大 量 的 研究 ， 取 得 了 一 定 进展 。 研 究 
表明 ， 虽 然 同样 是 死亡 ， 但 是 位 于 缺 血 灶 不 同 部 位 的 神经 细胞 表现 出 完全 不 同 的 死 
亡 形式 。 位 于 缺 血 灶 中 心 区 的 神经 细胞 在 数 分 钟 内 主要 以 坏死 (necrosis). 的 形式 
死亡 ， 这 种 死亡 的 典型 特征 是 细胞 肿胀 。 而 位 于 缺 血 灶 周 边区 域 〈 缺 血 半 暗 带 ) 的 
神经 细胞 则 大 多 以 受 程序 调控 的 凋 亡 〈programmed cell death, apoptosis) 形式 死 
亡 ， 或 者 以 一 种 被 称 为 自 噬 Cautophagy) 的 形式 死亡 。 不 管 是 以 泣 亡 还 是 自 噬 的 
形式 死亡 ， 缺 血 半 暗 带 区 神经 细胞 的 死亡 过 程 是 一 个 相对 较 慢 的 迟 发 性 过 程 ， 这 也 ， 
给 我 们 通过 治疗 来 干预 神经 细胞 死记 过 程 提供 了 机 会 忆 。 

尽管 不 同 死亡 形式 的 分 子 机 制 不 尽 相 同 ， 但 是 某 些 起 始 事件 却 参与 了 各 种 形式 
的 死亡 。， 如 当 缺 血 发 生 时 ， 首 先 受 到 影响 的 是 神经 元 线粒体 内 的 电子 传递 链 及 氧化 磷 
酸化 过 程 ， 这 一 过 程 受 横 的 直接 后 果 是 细胞 能 量 物质 ATP 的 减少 以 及 自由 基 的 大 量 
PU), ATP 的 减少 使 得 细胞 内 许多 需要 依赖 于 ATP 的 过 程 严重 受 损 ， 如 维持 细胞 
内 外 离子 平衡 的 Na /K* 泵 功能 失常 ， 致 使 细胞 膜 去 极 化 及 Ca” 内 流 ， 而 自由 基 的 
大 县 产生 则 通过 损伤 DNA 和 线粒体 使 神经 元 死亡 。 细 胞 去 极 化 引起 的 谷 氨 酸 释放 ， 
以 及 从 缺 血 中 心 区 死亡 细胞 中 释放 出 来 的 大 量 谷 氨 酸 ， 可 以 激活 神经 元 表面 的 谷 氨 酸 
受 体 (NMDA 受 体 和 AMPA 受 体 ) 使 得 大 量 Ca' 涌 人 细胞 内 ， 导 致 Ca 超载 。Ca 超 
载 进 一 步 增加 了 自由 基 和 N) 的 产生 ， 最 终 导致 神经 细胞 死亡 。 除 了 上 述 离子 和 化 学 
小 分 子 的 异常 ， 在 神经 细胞 死亡 的 过 程 中 ,许多 蛋白 质 也 参与 其 中 ， 例 如 ，Ca” 激活 
的 Ca 依赖 性 和 蛋白酶 可 以 导致 蛋白 质 降解 ， 自 由 基 引 起 的 磷脂 酶 活性 增加 致使 碗 脂 分 解 
异常 线粒体 通 透 性 增加 而 释放 的 促 凋 亡 分 子 细胞 色素 C 和 caspases FEMT fk 
血 损伤 区 聚集 和 激活 的 白细胞 和 小 胶 质 细胞 释放 的 炎症 因子 引起 神经 元 功能 损伤 等 ”。 

针对 上 述 参与 神经 元 死亡 过 程 的 重要 分 子 ， 科 学 家 们 设计 了 许多 不 同 的 化 合 
物 ， 如 NMDA 受 体 阻 断 剂 、Ca:; 整合 剂 、 自 由 基 清 除 剂 等 图 以 此 减少 脑 缺 血 
后 神经 细胞 死亡 。 然 而 。 令 人 肖 丧 的 是 ， 尽 管 许多 药物 在 动物 实验 阶段 具有 明显 的 
神经 保护 作用 ， 但 是 在 临床 试验 阶段 ， 所 有 药物 抑或 因为 没有 疗效 ， 抑 或 因为 严重 
的 副作用 ， 无 一 例外 地 以 失败 告终 ”。 

其 实 ， 这 些 药物 的 失败 ， 也 似乎 应 该 在 人 们 的 意料 之 中 。 因 为 神经 细胞 的 死亡 
过 程 远 较 我 们 已 经 了 解 的 过 程 复杂 、 而 且 很 多 分 子 及 事件 互 为 上 下 游 ， 撒 成 了 复杂 
而 庞大 的 网 状 级 联 关系 。 因 此 ， 正 如 美国 国立 健康 研究 院 (NIH) STAIR (The 
Stroke Therapy Academic Industry Roundtable Group) 协作 组 认为 的 ， 单一 的 针 
对 某 一 环节 的 药物 很 难 取得 满意 的 神经 保护 作用 ， 甚 至 可 能 导致 严重 的 副作用 。 因 
此 ， 开 发 出 能 够 影响 死亡 过 程 多 个 环节 的 药物 ， 或 者 联合 使 用 影响 重要 环节 的 药 
物 ， 似 乎 是 神经 保护 剂 研发 的 出 路 ”。 

既然 我 们 无 法 挽救 死亡 的 神经 元 ， 那 么 我 们 是 否 可 以 找到 某 种 方法 来 替代 那些 
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丧失 了 功能 的 神经 元 呢 ? 正 是 基于 这 一 想法 ， 人 们 尝试 了 又 一 全 新 的 治疗 策略 
神经 修复 。 神 经 修复 是 指 激活 内 源 性 或 移植 外 源 性 神经 干细胞 ， 促 使 其 分 化 为 新 的 神 
经 元 以 取代 已 死亡 的 神经 元 发 挥 功能 的 一 种 治疗 策略 。 
自从 1998 年 瑞典 科学 家 Eriksson 等 应 用 5- UR UR fF. (5 bromodeoxyuri: 
dine, BrdU) 标记 分 裂 细胞 的 方法 发 现成 年 人 类 大 脑 中 存在 神经 元 再 生 现象 以 来 ， 
神经 前 体 细胞 因 其 具有 增生 分 化 的 特点 和 用 来 进行 移植 治疗 脑 卒 中 的 潜在 优势 迅速 
成 为 国内 外 研究 的 热点 。 但 如 何 大 量 激活 内 源 性 神经 干细胞 ”如 何 大 量 获得 外 源 性 
神经 干细胞 ”如 何 使 内 源 性 或 移植 的 外 源 性 神经 干细胞 定向 地 分 化 为 神经 元 并 迁移 
到 损伤 部 位 ? 如 何 使 新 生 的 神经 元 整合 人 神经 环 路 而 有 效 地 替代 死亡 神经 元 的 功 
能 ? 一 系列 复杂 而 球 手 的 问题 尚 待 科学 家 予以 解决 。 但 不 管 怎样 ， 神 经 修复 这 一 治 
疗 策略 为 脑 缺 血 的 治疗 带 来 了 一 线 曙光 中 。 
既然 脑 卒中 目前 还 没有 理想 的 治疗 方法 、 那 么 预防 脑 卒中 的 发 生 则 成 为 脑 卒中 
防治 过 程 中 的 重 中 之 重 。 脑 卒中 的 人 危 险 因素 分 为 可 干预 与 不 可 干预 丙种， 年 龄 、 性 
别 、 种 旋 和 家 族 遗 传 性 是 不 可 干预 因素 。 可 干预 的 一 些 主要 危险 因素 包括 高 血压、 
心脏 病 、 糖 尿 病 、 吸 烟 、 柄 酒 、 血 脂 异常 、 肥 胖 、 颈 动脉 狭窄 等 。 这 些 危 险 因素 ， 
很 多 都 可 以 通过 健康 的 生活 方式 得 到 降低 ， 比 如 合理 的 饮食 结构 ， 经 常 性 的 体育 运 
动 ， 乐 观 的 心态 及 戒除 不 良 嗜好 等 。 
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Induced Differentiation of Stem Cells with Brain Repair and Regeneration 


神奇 的 干细胞 


于 细胞 的 神奇 ， 在 于 它 是 “万 能 细胞 ”， 并 有 “起 死 回 生 ” 的 作用 。 那 么 既然 
干细胞 这 么 神奇 ， 为 什么 人 类 还 有 那么 多 疾病 无 法 治疗 呢 ? 这 是 因为 干细胞 在 胚胎 
发 育 和 饮 体 形成 过 程 中 起 到 无 可 替代 的 作用 ， 但 是 成 体 后 ， 这 些 干细胞 进入 静 息 状 
态 ， 是 否 能 唤醒 它们 ， 唤 醒 后 让 它们 再 像 胚 胎 时 期 那样 起 作用 ， 替 代 损失 的 细胞 
恢复 器 官 的 功能 ， 还 有 很 多 研究 要 做 

干细胞 之 所 以 被 称 为 “万 能 细胞 "， 意 为 它们 先天 具有 产生 身体 各 种 组 织 
细胞 的 能 力 。 它 们 一 方面 进行 自我 更 新 ， 产 生 与 亲本 完全 相同 的 子 代 细胞 ， 以 
保持 干细胞 数量 的 下定， 另 一 方面 在 一 定 条 件 下 可 以 进入 分 化 程序 ， 通 过 不 对 
称 分 裂 产 生 分 化 的 子 代 细胞 ， 最 终 形成 功能 特异 的 组 织 类 型 。 而 “起 死 回 生 ” 
之 意 ， 在 于 其 具备 治疗 疾病 、 恢 复 健康 的 巨大 潜能 。 这 是 日 前 的 科学 难题 ， 极 
具 挑 战 性 。 

无 论 是 体积 庞大 或 小 巧 的 哺乳 类 动物 ， 最 初 都 来 源 于 一 个 受精 卵 。 当 受精 卵 分 
裂 发 育成 于 胚 时 ， 内 层 细胞 团 的 细胞 即 为 胚胎 干细胞 。 胚 胎 干 细胞 是 一 种 未 分 化 细 
胞 。 它 具有 发 育 的 全 能 性 ， 能 分 化 出 成 体 动物 的 所 有 组 织 和 器 官 ， 包 括 生殖 细胞 
1970 年 胚胎 干细胞 被 从 小 鼠 中 分 离 出 来 并 在 体外 进行 培养 。 

另 一 类 干细胞 是 成 体 干细胞 ， 又 称 为 组 织 干 细胞 ， 是 指 存在 于 人 或 动物 的 已 分 
化 组 织 中 的 未 分 化 细胞 。 如; 神经 干细胞 、 肯 艇 则 质 干 细胞 、 造 血 干 细胞 、 胰 腺 干 
细胞 等 。 这 些 干细胞 在 发 育 过 程 中 ,将 按照 其 自身 规律 由 基因 和 组 织 微 环境 决 
定 ) 向 特定 的 组 织 多 官方 向 分 化 ， 成 为 具有 特定 功能 的 终 末 细胞 

过 去 认为 成 体 干细胞 中 ， 主 要 是 上 皮 干细胞 和 造血 干细胞 ， 在 出 生 后 可 以 持续 
产生 新 的 功能 细胞 ， 从 而 使 组 织 和 器 官 保 持 生长 和 衰退 的 动态 平衡 。 最 近 研 究 表 
明 ， 以 往 认 为 不 能 再 生 的 神经 组 织 和 心脏 也 仍然 有 成 体 干细胞 ， 这 为 相关 的 一 些 系 
统 疾病 的 根治 奠定 了 基础 。 


神经 干细胞 


车 祸 或 外 伤 所 致 的 脑 出 血 和 将 般 摸 伤 ， 以 及 神经 退行 性 疾病 ， 如 脑 中 风 、 老 年 
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性 痴呆 和 帕 金 森 病 等 ， 都 会 发 生 永久 性 神经 细胞 死亡 ， 造 成 无 法 恢复 的 神经 功能 障 
碍 。 神 经 细胞 死亡 后 无 法 再 生 ， 一 直 是 留 给 科学 家 们 的 难题 。 

直到 1992 年 ， 科 学 家 在 大 脑 侧 脑室 的 室 管 膜 下 区 ， 发 现 了 一 群 细胞 。 他 们 将 
这 些 细胞 在 体外 进行 培养 ， 发 现 它们 不 但 能 自我 更 新 ， 一 个 细胞 可 以 生长 为 一 个 神 
经 球 ， 而 且 还 可 以 分 化 为 各 种 神经 细胞 。 这 些 细胞 就 是 首次 发 现 并 被 命名 的 神经 十 
细胞 。 此 后 ， 在 大 脑 的 其 他 部 位 例如 海马 和 脑 皮质， 以 及 消 崩 ， 都 发 现 并 培养 出 这 
种 神经 干细胞 。 神 经 干细胞 的 发 现 ， 使 “神经 细胞 死亡 后 不 能 再 生 修复 ”的 传统 观 
念 被 打破 。 

神经 干细胞 来 源 于 胚胎 干细胞 ， 逐 渐 分 化 为 神经 前 体 细胞 ， 再 分 化 为 各 种 神经 
细胞 。 神 经 二 细胞 既 可 以 进行 对 称 分 裂 ， 形 成 两 个 完全 相同 的 子 代 细胞 ， 均 保持 神 
细胞 的 特性 ， 也 可 以 进行 不 对 称 分 懂 ， 形 成 一 个 保持 干细胞 特性 的 子 代 细胞 和 
一 个 进入 成 熟 分 化 状态 的 细胞 。 由 于 神经 干细胞 的 这 些 特性 ， 就 有 可 能 在 脑 损伤 神 
经 细胞 死亡 后 ， 产 生 新 的 神经 细胞 进行 组 织 修复 。 神 经 干细胞 还 具有 迁移 的 能 力 ， 
到 达 需 要 补充 细胞 的 部 位 ， 形 成 新 的 功能 细胞 。 神 经 干细胞 的 增殖 、 分 化 和 迁移 的 
功能 ， 不 但 取决 于 细胞 本 身 的 基因 控制 ， 也 取决 于 细胞 所 处 的 微 环 境 ， 包 括 血管 环 
境 ， 神 经 干细胞 周围 的 神经 营养 因子 、 蛋 白质 、 细 胞 因子 、 细 胞 间 质 和 趋 化 物 
质 等 。 








干细胞 的 研究 


一 直 以 来 ， 干 细胞 的 应 用 治疗 一 直 存在 着 两 个 问题 : 一 是 免疫 排斥 ， 二 是 伦理 
问题 。 因 此 世界 各 地 的 科学 家 都 希望 能 够 从 病人 自身 取得 的 细胞 进行 诱导 ， 让 其 重 
新 成 为 干细胞 或 者 能 够 直接 移植 的 特定 的 细胞 类 型 。 但 是 让 已 经 分 化 的 细胞 重新 问 
到 原始 状态 似乎 不 是 一 件 容易 的 事情 ， 直 到 2006 年 ， 日 本 的 中 山 伸 弥 研究 员 在 这 
方面 取得 了 令 人 甩 目 的 进展 5 习 ， 他 在 成 纤维 细胞 中 表达 了 能 够 维持 胚胎 十 细胞 特 
性 的 四 个 因子 ，oct4、sox2、kIf4、cmyc 发 现 这 些 成 纤维 细胞 变 成 了 干细胞 的 形 
态 ， 而 且 具 有 类 似 十 细胞 的 功能 特性 。 随 后 世界 各 地 的 科学 家 也 都 证 明了 此 方法 的 
可 行 性 ， 而 且 用 人 的 强 胞 也 能 得 到 同样 的 结果 。 同 时 ， 不 光 用 成 纤维 细胞 ， 用 其 他 
的 细胞 ， 例 如 也 细 胞 、 神 经 干细胞 等 ， 都 可 以 诱导 成 胚胎 二 细胞 8” 。 这 个 开创 性 
的 工作 在 一 定 程度 上 解决 了 胚胎 干细胞 治疗 应 用 中 面临 的 两 个 问题 ， 也 为 干细胞 治 
疗 提供 了 光明 的 前 景 。 

从 患者 的 组 织 直 接 获 得 于 细胞 ， 但 是 要 进一步 治疗 疾病 的 话 ， 需 要 在 体外 分 化 
成 特定 的 细胞 类 群 ， 然 后 才能 进行 移植 ， 这 里 存在 的 最 大 的 问题 就 是 ， 如 何 保证 获 
得 的 细胞 足够 的 “ 纯 "? 为 解决 此 问题 ， 很 多 人 希望 能 够 在 在 体 情况 下， 直接 让 周 
十 或 者 迁移 过 来 的 细胞 直接 转 分 化 成 需要 的 细胞 ， 并 整合 到 该 受 损 的 组 织 中 ， 帮 助 
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该 组 织 直接 恢复 。 经 过 科学 家 们 的 不 懈 努 力 ，2007 年 ， 美 国 的 Melton 研究 小 
组 ， 利 用 小 鼠 的 胰腺 作为 研究 对 象 ， 在 体内 的 胰 脏 外 分 泌 细胞 中 过 表达 三 个 内 分 
说 细 胞 的 疾病 、 成 功 将 其 诱导 成 有 功能 的 内 分 泌 细 胞 ， 并 且 这 些 内 分 泌 细 胞 能 够 
分 泌 胰岛 素 ， 程度 上 缓解 了 糖尿 病 的 症状 。 该 项 工作 为 干细胞 治疗 提供 了 
更 加 强大 的 工具 。 之 后 的 2010 年 美国 科学 家 又 成 功 将 小 鼠 的 成 纤维 细胞 通过 
过 表达 三 种 因子 诱导 为 成 熟 的 、 有 功能 的 神经 元 "9 ， 这 为 患 有 神经 退行 性 疾病 的 
患者 带 来 了 希望， 


神经 组 织 修复 与 再 生 应 用 研究 


利用 神经 十 细胞 的 特性 ， 在 神经 组 织 再 生 和 修复 领域 ， 可 以 进行 两 个 方 
面 的 研究 : 在 体 神经 十 细胞 动员 和 神经 十 细胞 移植 。 用 于 细胞 移植 治疗 研究 
神经 来 源 有 胚胎 十 细胞 的 定向 分 化 和 脑 内 分 离 培养 的 神经 干细胞 。 通 过 将 
新 的 细胞 移植 到 中 枢 神 经 系统 内 来 替代 因 损 伤 或 疾病 而 缺失 的 神经 细胞 具有 
十 分 重要 的 意义 。 在 体 十 细胞 动员 是 在 了 解 神经 十 细胞 生物 学 的 基础 上 , 通 
过 药物 干预 或 生活 环境 的 改善 ， 达 到 促进 脑 损伤 后 内 源 性 神经 干细胞 增殖 和 
分 化 的 目的 。 
无 论 是 干细胞 移植 还 是 促进 内 源 性 神经 干细胞 再 生 ， 其 核心 问题 都 是 : 不 
但 需要 产生 更 多 的 新 生 神 经 细胞 ， 而 且 这 些 新 生 的 神经 细胞 要 和 脑 内 神经 细胞 
建立 突 触 联系 ,发挥 正 常 的 功能 。 神 经 干细胞 的 增殖 、 分 化 和 迁移 不 同 的 阶 
段 ， 有 很 多 参与 其 调节 的 物质 ， 包 括 生长 因子 、 神 经 递 质 、 激 素 、 神 经 细胞 因 
子 和 神经 营养 因子 等 ， 是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 。 发 现 这 些 因子 及 其 组 合 形式 ， 
以 及 在 体内 的 基因 表达 调控 机 制 ， 是 理解 神经 干细胞 的 产生 、 正 确 地 整合 入 已 
有 的 神经 环 路 并 发 挥 生理 功能 的 关键 。 这 些 研究 对 于 干预 神经 干细胞 的 增殖 、 
定向 分 化 和 迁移 ， 并 改变 病 损 神经 组 织 的 微 环境 ， 以 保持 神经 干细胞 定向 分 
化 ， 最 终 达 到 应 用 其 治疗 神经 系统 疾病 的 日 的 ， 具 有 十 分 重要 的 意义 。 可 以 预 
匈 ， 使 用 神经 干细胞 彻底 治愈 目前 人 类 还 束手无策 的 疾病 ， 如 脑 出 血 、 脑 梗 
死 、 老 年 性 痴呆 和 帕 金 森 病 等 ， 将 取得 巨大 的 突破 。 此 外 ， 利 用 神经 干细胞 可 
进行 基因 操控 和 可 以 移植 的 特性 ， 将 其 作为 载体 ， 还 可 以 对 许多 脑 疾病 进行 可 
控 性 基因 治疗 。 
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如 何 使 中 枢 神 经 再 生 


How to Improve Neuronal Regeneration in the Central Nerve System 


中 枢 神经 损伤 ， 不 仅 严重 危及 伤 病员 的 生命 和 生活 质量 ， 而 且 会 给 患者 亲属 和 
社会 带 来 极 大 的 痛苦 和 压力 。 现 有 治疗 中 枢 神经 损伤 的 标准 方案 是 大 剂量 激素 冲击 
二 预 、 神 经 保护 药物 治疗 和 康复 训练 等 ， 但 是 现 有 结果 显示 ， 中 枢 神经 系统 损伤 后 
青 生 极为 朵 难 ， 功 能 恢复 极为 有 限 。 要 实现 中 枢 神 经 的 青 生 与 功能 性 收复， 首先， 
相关 神经 元 必须 得 以 存活 和 (或 ) 新 生 ; 其 次 ， 受 损 的 神经 轴 突 能 够 生长 并 穿越 损 
伤 区 ， 并 与 其 丢 标 重新 形成 功能 性 突 触 联 系 ， 最后， 再 生 输 突 需要 重新 盘 精 化 以 恢 
复 其 传导 功能 。 目 前 ， 对 这 些 环节 的 认识 非常 有 限 。 

成 熟 神经 元 内 在 再 生 能 力 下 降 以 及 损伤 局 部 缺乏 神经 元 存活 所 需 的 神经 营养 因 
子 ， 是 中 枢 神 经 系统 损伤 后 难以 再 生 的 重要 原因 。 给 予 外 源 性 神经 营养 因子 作为 促 
进 神经 存活 与 再 生 的 一 种 重要 手段 ， 已 经 被 广泛 认可 ， 但 是 还 存在 一 些 问题 。 例 
如 ， 如 何 使 给 予 的 外 源 性 营养 因子 在 损伤 局 部 形成 一 种 浓度 梯度 分 布 ， 从 而 介 导 神 
经 的 导向 性 生长 ， 而 不 是 简单 的 促进 神经 无 序 性 再 生 ? 另外 ， 神 经 元 胞 体 和 轴 突 表 
面 均 有 营养 因子 受 体 ， 营 养 因 子 应 用 在 哪个 部 位 效果 更 好 ? 关于 成 熟 神经 元 内 在 再 
生 能 力 有 限 的 具体 机 制 ， 目 前 了 解 十 分 有 限 。 有 研究 发 现 ，DLK-1 MAPK 信号 通 
路 可 正 向 调节 神经 轴 突 的 再 生 能 力 ， 而 PTEN/mTOR 信号 通路 可 负 向 调节 神经 轴 
突 的 青 生 能 力 ' 1 。 进 一 步 寻找 能 够 提高 神经 元 内 在 再 生 能 力 的 靶 分 子 ， 实 现 神经 
元 内 在 再 生 能 力 的 有 效 调控 ， 对 于 促进 中 枢 神 经 再 生 与 修复 无 疑 具有 重要 意义 。 

中 枢 神 经 损伤 后 ， 局 部 微 环境 存在 硫酸 软骨 素 蛋 蝗 多 糖 、 骨 磷脂 等 神经 再 生 抑 
制 分 子 "/。 研 究 显示 ， 通 过 不 同 手段 阻 断 相关 抑 制 分 子 的 作用 ， 能 够 促进 神经 轴 突 
再 生 。 然 而 ， 由 于 损伤 局 部 产生 的 神经 再 生 挤 制 分 子 众多 ， 单 独 阻 断 某 一 抑制 分 子 
的 作用 ， 很 难得 到 理想 的 治疗 效果 。 如 果 能 够 对 这 些 抑制 分 子 的 细胞 内 信号 机 制 进 
行 深入 研究 ， 寻 找到 介 导 这 些 抑制 分 子 的 共同 下 游 关 键 分 子 ， 进 而 阻 断 其 作用 ， 将 
有 可 能 显著 提高 促进 神经 再 生 的 效果 。 

中 概 神经 损伤 后 ， 过 度 的 星 形 胶 质 细胞 反应 性 增生 及 炎症 反应 形成 的 胶 质 疤痕 
会 对 再 生 负 突 穿越 损伤 区 产生 物理 和 化 学 障碍 。 现 有 研究 表明 ， 通 过 抑制 胶 质 增 
生 、 减 轻 搞 伤 局 部 的 炎症 反应 或 者 提供 神经 再 生 的 人 工 通道 均 有 助 于 再 生 轴 突 穿越 
损伤 区 。 然 而 ， 干 预 胶 质 与 免疫 反应 的 时 机 和 程度 需要 慎重 评估 ， 因 为 活化 星 形 胶 
质 细胞 是 一 把 双 刃 剑 。 在 损伤 早期 ， 星 形 胶 质 细胞 的 活化 可 以 使 损伤 区 局 限 化 ， 避 
免 炎 症 反应 扩散 ， 是 有 利于 神经 损伤 修复 的 ; 到 了 损伤 中 晚期 ， 星 形 胶 质 细胞 活化 
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形成 的 疤痕 则 阻碍 了 神经 再 生 '“” 。 此 外 ， 究 竟 活化 的 星 形 胶 质 细胞 与 静 息 的 星 形 
胶 质 细胞 对 神经 元 作用 有 何 差异 ， 还 缺乏 在 系统 性 的 研究 。 

中 枢 神 经 损伤 时 ， 在 神经 元 受 摸 的 同时 伴 有 窒 突 胶 质 细胞 的 丢失 和 髓 精 的 变 
性 ， 出 现 轴 突 的 脱 笛 炳 。 损 伤 过 程 中 幸存 的 和 再 生 的 轴 突 如 不 能 及 时 地 完成 重 笠 畏 
化 ， 不 仅 其 快速 传导 功能 得 不 到 恢复 ， 而 且 它们 自身 的 存活 也 会 受到 极 大 影 
响 *"。 研 究 表明 ， 突 突 胶 质 细 胞 对 轴 突 的 存活 具有 直接 的 支持 和 保护 作用 ， 而 重 
简 精 化 则 能 阻止 脱 备 精 相关 的 轴 突变 性 的 发 生 '"。 可 见 ， 重 租 精 化 的 实现 与 否 ， 也 
将 最 终 影响 整个 中 枢 神经 再 生 过 程 的 实现 。 神 经 轴 突 脱身 精 后 的 重 髓 精 化 ， 很 大 程 
度 上 是 发 育 过 程 中 髓 精 化 的 重演 ， 包 括 对 塞 突 胶 质 前 体 细胞 的 招募 、 迁 移 、 增 殖 、 
分 化 和 最 后 的 髓 精 形 成 等 过 程 ， 但 对 其 中 的 具体 分 子 机 制 尚未 站 明 ， 尤 其 对 塞 突 胶 
质 细胞 是 如 何 识别 、 入 征 和 缠绕 负 突 的 ， 更 是 所 知 甚 少 ""。 罕 突 胶 质 细胞 与 神经 
轴 突 之 间 如 此 精细 的 相互 作用 是 依靠 什么 样 的 分 子 机 制 米 实现 ? 星 形 胶 质 细胞 是 否 
对 此 具有 支持 和 促进 作用 ， 机 制 如 何 ? 特别 是 在 神经 损伤 的 病理 条 件 下 ， 受 损 的 轴 
突 是 否 会 失去 某 些 与 守 突 胶 质 细胞 正常 对 话 的 功能 ， 或 者 被 活化 的 星 形 胶 质 细胞 失 
去 正常 情况 下 对 散 藉 化 过 程 的 支持 和 促进 ， 甚 至 反 过 来 分 泌 抑 制 性 物质 作用 于 上 述 
任何 环节 ， 从 而 导致 重 笑 畏 化 的 失败 ? 损伤 区 活化 的 小 胶 质 细胞 又 将 怎样 改变 局 部 
的 微 环境 从 而 影响 到 重复 精 化 的 实现 ? 损伤 区 的 炎症 反应 对 于 窒 突 胶 质 前 体 细胞 的 
招募 、 分 化 具有 何 种 作用 ? 这 些 都 是 有 待 阐明 的 重要 问题 ， 对 它们 的 回答 将 极 大 帮 
助 我 们 寻找 促进 神经 损伤 后 轴 突 重 乎 藉 化 的 有 效 策 略 ， 从 而 帮助 实现 最 终 的 神经 再 
生 和 功能 重建 。 

因此 ， 深 入 阐明 神经 中 枢 神经 再 生 的 机 制 ， 针 对 性 地 提出 促进 神经 再 生 与 修复 
的 有 效 策略 ， 是 基础 与 临床 神经 科学 家 面临 的 重大 挑战 之 一 。 
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如 何 促进 周围 神经 再 生 


How to Promote Peripheral Nerve Regeneration 


所 谓 周围 神经 再 生 ， 是 指 周围 神经 轴 突 或 者 整个 神经 纤维 断 烈 后， 近 侧 轴 突 断 
端 发 出 的 轴 突 枝 芽 循 远 侧 溃 变 神经 的 内 膜 管 和 雪 旺 细胞 索 带 长 入 犯 区 ， 实 现 外 结构 
神经 重 支配 并 最 终 实现 功能 恢复 的 过 程 。 周 图 神经 损伤 后 能 够 再 生 ， 但 其 再 生 能 力 
远 不 及 皮肤 、 肝 胜 等 组 织 强大 ， 需 要 采取 措施 予以 增强 和 促进 。 神 经 再 生 首 
损 神经 轴 突 的 重新 生长 ， 这 需要 两 个 前 提 ， 一 是 相应 神经 元 存活 且 代 谢 活动 基 
常 二 是 存在 轴 突 向 靶 部 位 生长 的 环境 条 件 。 针 对 这 两 个 前 提 条 件 采取 措施 ， 是 促 
进 周 于 神经 再 生 的 第 一 步 ， 还 要 促使 再 生 神经 快速 生长 不断 提高 青 生 纤维 的 成 熟 
度 ， 同 时 要 使 再 生 纤维 尽 可 能 准确 地 重 支配 丢 区 。 

神经 元 存活 是 神经 轴 突 再 生 的 首要 条 件 。 神 经 轴 突 损伤 程度 越 重 、 eiie 
靠近 神经 元 胞 体 ， 受 损 神 经 元 就 越 容易 死亡 ， 死 亡 方式 以 凋 亡 为 主 。 神 经 元 一 
亡 ， 轴 突 再 生 就 丧失 了 基础 ， 因 而 保护 受 损 神经 元 免 于 死亡 ， 以 及 调 ERE 
代谢 就 显得 尤为 重要 。 目前 这 方面 的 措施 主要 是 应 用 神经 营养 因子 ， 如 神经 生长 因 
子 、 脑 源 性 神经 营养 因子 、 神 经 营养 素 -3、 胶 质 细 胞 系 源 性 神经 营养 因子 等 。 许 多 
动物 实验 研究 表明 外 加 神经 营养 因子 可 以 起 到 保护 神经 元 、 促 进 轴 突 再 生 的 作用 ， 
但 由 于 半 误 期 较 短 、 不 能 透 过 血 脑 屏 障 等 问题 ， 神 经 营养 因子 在 临床 上 尚未 广泛 应 
用 。 近来， 研究 表明 一 些 中 药 提取 物 具 有 保护 神经 元 的 作用 ， 但 其 作用 机 制 有 待 进 
一 步 研究 和 病 明 。 

轴 突 破 向 生长 的 环境 条 件 也 是 神经 轴 突 再 生 的 重要 基础 。 研 究 已 经 证 实 ， 周 朵 
神经 沃 惑 变性 后 由 雪 旺 细胞 形成 的 Bingner 带 以 及 神经 内 膜 管 是 周围 神 经 轴 突 再 
生 的 重要 环境 条 件 ， 与 神经 营养 因子 、 细 胞 外 基质 分 子 等 共同 构成 周转 神经 再 生 的 
微 环境 。 当 神经 断 像 甚至 发 生 部 分 组 织 丧 失 后 ， 神 经 断 端 之 间 会 出 现 缺损 ， 这 种 情 
况 下 神经 发 生 自然 “愈合 ”的 几率 很 小 ， 必 须 予 以 手术 修复 .传统 上 进行 无 张力 的 
神经 端 - 端 吻合 或 者 自体 神经 移植 。 近 年 发 展 起 来 的 组 织 工程 化 神经 研究 为 开发 白 
体 神经 移植 苦 代 物 提供 了 可 能 ， 大 旗 动 物 实验 研究 表明 组 织 工程 化 神经 可 以 代替 自 
体 神经 修复 周围 神经 缺 捞 j:31。 目 前 ， 应 用 生物 材料 制备 的 人 工 神经 移植 物 〈 或 称 
神经 导管 ) 已 经 开始 商品 化 或 进入 临床 试用 羽 。 但 是 陈旧 性 损伤 患者 ， 失 神经 肌 著 
缩 严重 的 患者 神经 功能 的 修复 还 需 结合 干细胞 复合 治疗 ， 这 方面 的 基础 探索 性 研究 
尚 刚刚 起 步 。 

周转 神经 损伤 后 ， 反 区 包括 运动 终 板 、 感 觉 神经 末梢 特 化 结构 等 会 发 生 失 神经 
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突 尽快 生长 到 达 靶 区 ， 这 对 于 缺损 位 置 较 高 ， 即 与 神经 中 枢 距 离 较 近 的 神经 损伤 如 
臂 人 损伤、 坐骨神经 损伤 等 ， 意 义 尤其 重要 。 要 实现 这 一 点 ， 一 方面 要 使 神经 元 增 
强 代谢 ， 增 加 结构 一 白 的 合成 和 转运 ; 另 一 方面 ， 还 要 保证 适宜 的 轴 突 生长 环境 。 
对 于 前 者 ， 目 前 主要 采用 神经 营养 因子 ， 对 于 后 者 ， 主 要 靠 适当 修复 和 应 用 支持 细 
胞 。 研 究 发 现 ， 一 些 分 子 可 显著 影响 周 玫 神经 轴 突 再 生 速 度 ， 对 其 进行 干预 能 在 一 
定 程度 上 加 快 神经 再 生 ， 但 这 还 处 于 动物 实验 探讨 阶段 。 

再 生 神 经 纤维 的 成 熟 度 是 影响 功能 恢复 水 平 的 重要 因素 。 当 新 生 轴 突 与 合适 的 
靶 结 构建 立 联系 后 ， 轴 突 直径 不 断 增 粗 ， 峰 精 不 断 增 厚 、 连 渐 成 熟 和 趋 近 正常 水 
平 。 促 进 再 生 神经 纤维 较 快 成 熟 ， 将 有 利于 提高 再 生 质量 ， 促 进 功 能 恢复 。 周 围 神 
经 再 生还 有 一 个 准确 靶 向 生长 的 问题 ， 这 也 是 至 今 仍 相当 问 手 的 难题 ”。 临 床上 ， 
虽然 显 微 外 科技 术 已 经 高 度 精湛 ， 但 采用 神经 端 - 端 吻合 或 者 自体 神经 移植 进行 神 
经 临床 修复 后 的 功能 恢复 仍 不 够 满意 “”。 当 神经 纤维 受 损 较 轻 如 轻微 挤 斥 伤 时 ， 仅 
仅 发 生 轴 突 断 裂 ， 神 经 内 膜 管 的 连续 性 和 完整 性 仍然 保持 ， 轴 突 生长 的 通道 和 微 环 
境 未 受 破坏 ，、 再 生 轴 突 会 “忠实 地 ” 沿 原来 的 神经 内 膜 管 长 到 靶 部 位 。 然 而 ,一 旦 
损伤 较 重 ， 破 坏 神 经 内 膜 管 ， 青 生 轴 突 将 难免 错位 地 长 到 其 他 神经 内 台 管 ， 甚 至 发 
E GR”, 长 到 神经 内 膜 管 以 外 。 研 究 表 明 ， 神 经 内 膜 管 和 雪 旺 细胞 索 带 对 轴 突 
再 生 具 有 一 定 引导 作用 ， 但 对 不 同性 质 的 轴 突 并 无 选择 性 。 若 感觉 神经 轴 突 错误 地 
长 到 骨骼 肌 运 动 终 板 处 ， 或 者 反 过 来 当 运动 神经 轴 突 错误 地 长 到 皮肤 触觉 小 体 处 ， 
则 由 于 轴 突 末梢 与 完结 构 不 匹配 ， 再 生 的 轴 突 会 发 生变 性 并 最 终 被 机 体 清除 。 虽然 
人 们 对 发 育 过 程 中 轴 突 寻 路 的 机 制 已 经 有 了 一 定 了 解 ， 但 对 周围 神经 再 : 
突 寻 路 机 制 的 认识 还 相对 缺乏 。 这 方面 ， 尚 需 进行 深入 的 基础 研究 和 探 
治疗 提供 科学 依据 。 

综 上 所 述 。 周 围 神经 再 生 的 影响 因素 是 多 方面 的 ， 促 进 再 生 需 要 从 质 、 量 和 
速度 等 方面 人 手 ， 虽 然 已 经 找到 了 一 些 促进 再 生 的 方法 ， 但 还 有 许多 问题 没 能 很 
好 解决 ， 尚 需 基础 和 临床 科研 工作 者 携手 ， 从 分 子 、 细 胞 到 整体 水 平 进行 深入 研 
究 ， 阐 明神 经 得 生机 制 ， 并 由 此 开发 新 的 、 更 行 之 有 效 的 促进 周围 神经 青 生 的 治 
疗 方法 。 
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为 什么 会 发 生 药物 成 瘾 ? 


Why does Drug Addiction Happen? 


作用 于 中 枢 神经 系统 的 部 分 药物 〈 包 括 中 枢 抑制 药 和 中 枢 兴 奋 药 ) 具有 药物 依 
ME (drug dependence)， 这 类 药物 在 镇 痛 和 缓解 不 适 的 同时 ， 可 使 用 药 者 感受 到 
一 种 舒适 或 恰 快 感 。 反 复 使 用 这 类 药物 ， 可 使 用 药 者 的 中 枢 神经 系统 发 生 适应 性 改 
变 ， 表 现 为 对 药物 作用 的 耐 受 、 依 赖 ， 以 及 停 药 后 发 生 极度 不 适 与 痛苦 ， 随 之 为 了 
缓解 这 种 颈 体 及 心理 的 不 适 而 青 次 用 药 ， 即 复发 或 复 吸 。 此 时 ， 即 使 试图 采取 各 种 
治疗 或 其 他 手段 控制 和 摆脱 药物 使 用 ， 其 中 大 部 分 人 仍然 趋向 于 发 展 为 一 种 强迫 性 
的 用 药 状 态 ， 即 成 冯 (addiction) 。 因 此 ， 药 物 成 疗 的 太 质 是 一 种 以 中 枢 神经 适应 
disknpBME Cadaptability or plasticity). 改变 为 基础 的 慢性 、 复 发 性 脑病 。 

药物 依赖 或 成 交 ， 具 有 以 下 特征 : D 有 一 种 不 可 抗拒 的 力量 强迫 性 地 驱使 成 况 
者 不 断 使 用 该 药 ， 并 不 拌 手段 去 获得 它 ;@ 不 断 加 大 用 药剂 量 ; @ 对 该 药 的 效应 产 
ERRE EIP ERRIRE: @ 由 于 用 药 ， 对 社会 、 工 作 和 娱乐 活动 的 参与 明 
显 减少 ; 回 持久 性 用 药 ， 而 不 顾 由 此 带 来 的 健康 、 社会 和 经 济 上 的 问题 中 。 简 言 
之 ,药物 成 冶 的 发 生 需 要 以 下 条 件 ， 中 具有 依赖 性 特性 或 依赖 潜力 的 药物 ， 其 中 大 
部 分 是 医疗 用 药 ， 如 止痛 药 吗啡 、 止 咳 药 麻黄 素 、 麻 酬 药 可 卡 因 等 等 ; @ 这 类 药物 
管理 不 当 造 成 的 滥用 机 会 ，@@ 不 法 分 子 为 了 牟取 暴利 ， 利 用 这 类 药物 的 特性 进行 化 
学 加 工 或 合成 毒品 〈 即 制 毒 、 如 用 麻黄 素 合成 冰毒 )， 并 在 社会 上 流通 〈 贩 毒 )， 为 
ovni n ER OCT EC. 

MARA RESER COS DIIS RU. A, WD 
因 类 和 大 麻 类 。 加 精神 药物 ， 包 括 镇 静 催 眠 药 及 抗 焦虑 药 、 中 枢 兴 奋 剂 和 致 幻 剂 
等 。 团 其 他 ， 主 要 包括 酒精 、 烟 草 、 挥 发 性 有 机 深 齐 等。 不同 种 类 的 成 瘾 性 药物 因 
其 理化 性 质 及 药理 学 特性 的 不 同 ， 致 使 其 形成 药物 依赖 的 机 制 也 有 所 不 同 ， 但 根本 
原因 在 于 这 些 依赖 性 药物 直接 或 间接 的 氢 神 经 递 质 作用 。 这 些 拟 神 经 递 质 主要 作用 
于 两 类 受 体 ， 即 介 导 慢 速 突 触 转运 的 G -蛋白 偶 联 受 体 和 介 导 快速 突 触 转运 的 离子 
通道 型 受 体 ， 如 阿片 类 药物 拟 神 经 递 质 为 B 内 啡 肽 ， 可 以 结合 阿片 受 体 引起 cAMP 
水 平 下 调 ， 莱 丙胺 和 可 卡 因 可 以 促进 多 巴 胺 、 去 甲 肾 上 腺 素 和 5- 羟 色 胺 的 释放 或 
阻 断 其 重 摄取 ， 从 而 升 高 突 触 间隙 上 述 神经 递 质 的 水 平 ， 它们 继而 分 别 作用 于 各 自 
的 受 体 ， 调 节 其 下 游 信号 传导 通路 ; 尼古丁、 乙 醉 、 巴 比 妥 等 药物 与 离子 通道 型 受 
体 结合 ， 使 其 构 型 发 生 改 变 并 打开 离子 通道 ， 允 许 离子 进入 ， 引 起 膜 的 极 化 和 去 极 
化 ， 同 时 还 可 以 激活 多 种 绰 白质 1。 
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近年 来 ， 人 们 对 药物 成 瘾 的 认识 经 历 了 一 个 从 身体 依赖 向 精神 依赖 的 转变 。 目 
前 对 成 瘾 的 神经 生物 学 机 制 研究 ， 主 要 集中 在 成 净 性 药物 引起 的 脑 内 神经 环 路 及 细 
胞 与 分 子 水 平 的 适应 性 改变 ， 及 其 与 成 瘾 者 反复 发 作 的 强迫 性 更 药 和 用 药 行为 相关 
性 的 探讨 ， 主 要 观点 如 下 :人 药物 成 病 致 使 脑 内 奖赏 相关 环 路 发 生 适 应 性 改变 。 脑 
内 的 奖赏 相关 环 路 是 由 多 个 脑 区 和 多 种 神经 递 质 能 神经 元 及 其 投射 构成 ， 其 中 最 主 
要 的 是 中 脑 边 缘 多 巴 胺 《〈DA) 系统 及 其 投射 ， 包 括 中 脑 腹 侧 背 盖 区 (VTA). IR 
核 (NAc), WIH (Amy), WE (Hip 及 前 额 叶 皮质 〈PFC) 等 结构 ”。 目 前 
认为 该 通路 是 脑 内 编码 自然 奖赏 和 依赖 性 药物 奖赏 信息 的 共同 神经 环 路 ， 但 二 者 存 
在 差异 : 依赖 性 药物 不 仅 能 模拟 自然 奖赏 的 刺激 信号 ， 而 且 能 引起 超 量 的 多 巴 胺 释 
放 ， 与 伏 核 神经 元 上 的 受 体 结合 ， 产 生 比 自然 奖赏 更 为 强烈 的 愉悦 感 ， 与 自然 奖赏 
不 同 ， 药 物 奖赏 对 机 体内 环境 的 稳定 或 繁衍 后 代 不 仅 没 有 作用 ， 反 而 损害 机 体 健 
康 c9 。 加 药物 成 凋 是 对 奖赏 相关 学 习 、 记 忆 环 路 的 病理 性 占用 。 对 药物 滥用 者 来 
讲 ， 当 体验 到 药物 带 来 的 极度 快感 时 ， 记 忆 中 枢 会 把 这 种 强烈 的 快感 连同 与 之 相关 
的 事件 联合 起 来 并 储存 ， 这 种 记忆 可 以 持续 多 年 ， 甚 至 终生 巴 。 成 凉 者 强迫 用 药 的 
神经 基础 涉及 长 时 程 联合 记忆 神经 环 路 的 适应 性 改变 。 回 药物 成 交 使 个 体 对 奖赏 相 
关 的 冲动 行为 控制 失调 。 正 常情 况 下 ， 当 一 个 人 考虑 到 获得 一 种 奖赏 快感 的 同时 必 
将 带 来 某 些 负面 结果 时 ， 前 额 叶 皮质 会 控制 其 他 边缘 系统 的 脑 区 过 度 激活 ， 而 决定 
予以 放弃 。 药 物 滥用 者 前 额 叶 皮质 控制 力 被 前 弱 ， 抵 制 用 药 冲 动 的 能 力 大 大 降低 ， 
因此 不 顾 一 切 可 能 带 来 的 危害 ， 强 迫 性 更 药 、 用 药 ""。 

对 于 药物 成 痪 的 细胞 和 分 子 机 制 ， 目 前 研究 已 提示 ， 成 瘾 性 药物 引发 的 信号 可 
以 转化 为 突 触 和 其 他 形式 神经 元 功能 的 长 时 程 变化 ， 从 而 引起 神经 元 编码 信息 的 特 
定 分 子 长 时 程 改 变 ， 随 之 产生 长 时 间 的 行为 异常 。 上 述 长 时 程 变化 主要 包括 细胞 可 
季 性 变化 和 分 子 可 塑性 变化 。 细 胞 可 塑性 变化 主要 是 指 突 触 可 塑性 ， 突 触 可 塑性 是 
突 触 对 其 所 接受 信息 所 做 出 的 功能 和 结构 适应 性 变化 的 应 答 反应 。 我 们 将 其 粗略 地 
分 为 突 触 效能 和 突 触 结构 重建 。 用 药 的 相关 线索 诱发 更 药 行为 是 与 特定 突 触 效 能 改 
变相 关 的 ， 已 知 成 瘾 性 药物 影响 突 触 的 长 时 程 增强 (LTP) 和 长 时 程 抑制 
(LTD). ifj LTP 和 LTD 在 经 验 依赖 的 突 触 可 塑性 变化 中 起 关键 作用 。 神 经 元 接收 
到 一 个 增强 或 减弱 的 信号 ， 可 以 引起 突 触发 生 LTP 或 LTD， 改 变 神经 元 些 基因 
或 蛋白 表达 ， 引 起 神经 环 路 的 重组 。 在 依赖 性 药物 使 用 后 ， 这 两 种 机 制 可 发 生 在 
VTA 的 DA 能 神经 元 及 其 投射 区 ， 如 NAc, Amy 及 PFC 等 。 成 闫 性 药物 在 NAc 
可 诱导 LTP 和 1TD， 并 使 神经 元 树 突 形 态 发 生 相应 改变 ， 但 这 种 记忆 信息 是 如 何 
编码 并 储存 的 还 不 是 很 清楚 只 知道 药物 成 瘾 引发 的 病理 性 记忆 最 终 可 能 涉及 基因 
《如 立 早 基因 AFosB) 及 蛋白 质 《如 转录 因子 CREB) 合成 的 改变 。 一 是 基因 表达 
的 长 时 程 上 调 或 下 调 ， 引 起 染色 质 的 重 排 ， 二 是 基因 表达 和 和 蛋白 质 翻 译 水 平 的 变 
化 ， 可 导致 突 触 与 神经 环 路 的 重建 "0 。 
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渴求 导致 复 吸 的 根本 原因 。 所 以 ， 深 入 研究 成 瘾 性 药物 精神 依赖 持续 存在 的 神经 
环 路 和 分 子 基础 是 目前 药物 成 六 研究 的 热点 问题 。 
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为 什么 会 发 生 慢性 疼痛 ? 


What Is the Mechanism for Chronic Pain? 


慢性 疼痛 是 一 个 公众 健康 问题 ， 世 界 上 超过 三 分 之 一 的 人 口 患 有 持续 性 或 周期 
性 疼痛 ， 涉 及 神经 损伤 、 偏 头痛 、 关 节 炎 、 带 状 疱疹 、 糖 尿 病 性 神经 病 和 癌 性 痛 。 
慢性 疼痛 不 仅 可 以 由 物理 性 损伤 引起 ， 而 且 也 可 由 情绪 和 心理 等 因素 引起 。 我 们 对 
许多 慢性 疼痛 的 发 生 和 维持 的 机 理 仍 不 清楚 ， 所 用 治疗 手段 常常 不 能 有 效 的 镇 痛 ， 
同时 也 可 能 引起 碘 作 用 ， 特 别 是 许多 镇 痛 药 有 潜在 的 成 冶 性 。 目 前 对 于 慢性 疼痛 发 
生 和 发 展 的 分 子 与 细胞 生物 学 和 神经 环 路 机 理 尚 不 十 分 清楚 ， 嚼 碍 了 对 更 有 效 的 慢 
性 痛 治疗 方法 和 药物 的 研发 

神经 系统 中 存在 着 痛觉 传导 通路 ， 背 根 神经 节 中 的 初级 感觉 神经 元 的 外 周 神经 
纤维 在 皮肤 等 组 织 中 形成 伤害 性 感受 器 "了 了， 感受 伤害 性 刺激 ， 并 形成 电 冲 动 传 疝 
浓 髓 背 角 中 的 神经 环 路 进行 信息 整合 ， 进 而 向 大 脑 感觉 皮层 传递 信息 。 目 前 ， 已 知 
许多 神经 递 质 / 调 质 〈 如 兴奋 性 神经 递 质 谷 氨 酸 、 神 经 肽 P 物质 和 一 氧化 氨 等 ) 和 
爱 体 ， 以 及 钠 离 子 通道 如 电 斥 门 控 钠 离子 通道 等 ， 和 和 钙 离 子 通道 等 ， 参 与 消 摔 背 
角 中 初级 传人 神经 终 未 对 伤害 性 信息 的 传递 5， 青 苯 内 的 阿片 肽 及 其 受 体 E 
制 性 机 制 对 痛觉 信息 传递 起 重要 的 调节 作用 。 在 完整 的 感觉 通路 上 形成 的 伤害 性 感 
觉 及 生理 性 痛觉 对 机 体 起 保护 和 防 铂 性 作用 ， 而 在 受 损 伤 的 感觉 通路 上 形成 的 神经 
源 性 疼痛 和 炎 性 疼痛 等 慢性 疼痛 则 完全 是 病理 性 的 ， 其 机 理 不 同 于 生理 性 痛 党 。 

在 早期 的 痛 机 理 研究 中 ， 人 们 常常 用 生理 性 痛觉 或 急性 疼痛 的 知识 去 解释 慢性 
疼痛 的 形成 机 理 。 近 年 来 对 慢性 疼痛 的 分 子 及 细胞 机 制 和 神经 可 塑性 的 研究 取得 
了 显著 进展 ， 逐 渐 发 现 了 外 周 神经 损伤 、 慢 性 炎症 和 肿瘤 等 病变 可 以 引起 外 周 组 
织 - 背 根 神经 节 - 冰 崩 痛 觉 传导 通路 中 发 生 神经 元 结构 、 神 经 元 间 连 接 、 神 经 递 质 、 
受 体 和 通道 等 变化 ， 极 有 可 能 通过 增加 这 些 神经 元 及 神经 环 路 的 兴奋 性 和 降低 抑制 
性 调控 机 制 引 起 疼痛 四。 例如 ， 利 用 动物 模型 人 们 已 发 现 外 周 神 经 损伤 可 以 造成 背 
根 节 神 经 元 表达 许多 在 正常 生理 条 件 下 表达 很 少 的 神经 递 / 调 质 、 受 体 和 离子 通道 ， 
它们 参与 多 种 异常 的 神经 信息 传道、 慢性 疼痛 的 形成 和 维持 * ”。 另 外 ， 外 周 神 经 
损伤 还 通过 激活 消 血 内 胶 质 细胞 等 机 制 进 一 步 增强 中 枢 的 痛觉 敏 化 过 程 。 痛 觉 的 分 
子 细胞 生物 学 机 理 研究 还 表明 ， 外 周 神经 损伤 引起 的 神经 源 性 痛 的 机 理 不 同 于 慢性 
炎症 引起 的 疼痛 ， 后 者 往往 增加 正常 生理 条 件 下 存在 、 与 痛觉 信息 传递 相关 的 神经 
递 质 / 调 质 、 受 体 和 离子 通道 等 分 子 的 表达 ， 同 时 通过 受 体 磷酸 化 等 细胞 机 制造 成 
痛觉 神经 环 路 兴奋 性 增高 。 虽 然 通过 大 规模 基因 第 选 等 方法 建立 了 一 些 慢性 痛 动物 
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传递 相关 的 分 子 ， 但 是 并 不 明确 不 同 种 类 的 慢性 疼痛 是 否 具有 共性 的 致 痛 或 镇 痛 的 
相关 分 子 和 信号 通路 ， 以 及 对 背 艇 和 大 脑 中 痛觉 传导 通路 和 神经 环 路 的 结构 和 功能 
的 影响 ， 也 尚未 明确 哪些 分 子 在 慢性 疼痛 信息 传递 中 起 关键 作用 ， 从 而 可 以 成 为 研 
发 镇 痛 药 的 存 分 子 。 因 此 ， 最 核心 的 问题 是 要 盖 明 痛觉 传导 相关 神经 元 兴奋 性 的 调 
控 机 制 ， 特 别 是 神经 递 质 / 调 质 受 体 和 离子 通道 的 调控 机 理 。 

与 此 同时 ， 人 们 也 注意 到 仅 用 动物 模型 进行 研究 还 不 足以 理解 人 类 的 慢性 疼痛 
机 理 ， 疼 诵 临 床 研究 结果 也 促进 了 痛 机 理 研究 ， 特 别 是 对 遗传 性 痛觉 过 敏 或 缺失 家 
族 的 基因 定位 与 突变 研究 ， 以 及 临床 药理 学 等 研究 进展 ， 对 了 解 慢性 疼痛 的 机 理 具 
有 重要 的 意义 ") 。 有 趣 的 是 ， 目 前 临床 上 使 用 的 镇 痛 药 基本 上 是 在 临床 应 用 中 发 现 
的 、 而 非 来 源 于 机 理 研究 中 的 发 现 ， 说 明基 础 研究 与 临床 研究 相 结合 是 解决 慢性 疼 
痛 问 题 的 重要 环节 。 这 样 的 研究 方式 可 以 发 现 一 些 在 人 类 痛觉 调控 中 起 关键 性 作用 
的 基因 和 分 子 ， 以 及 人 类 痛 信 息 传递 的 结构 与 分 子 、 细 胞 机 制 ， 结 合 动物 模型 等 方 
法 综合 评价 被 发 现 分 子 的 组 织 、 细 胞 、 功 能 和 药理 作用 的 特异 性 ， 提 供 一 批 重要 的 
药物 靶 点 基因 ， 为 临床 上 发 展 新 的 治疗 手段 和 新 的 高 效 镇 痛 药 物 提供 理论 依据 

痛觉 信息 传 到 大 脑 ， 通 过 记忆 等 认 知 过 程 ， 最 终 产 生意 识 。 然 而 ， 长 期 以 来 人 
们 对 痛觉 的 学 习 与 记忆 等 认 知 过 程 还 缺乏 基本 的 认识 ,虽然 最 近 已 开展 了 对 脑 皮 层 
是 如 何 处 理 痛觉 信息 的 研究 中 ， 也 开始 应 用 脑 成 像 等 技术 在 认 知 水 平 揭示 机 体 如 
何 体验 痛 ， 但 是 对 痛觉 认 知 过 程 的 了 解 还 处 于 初始 阶段 。 此 外 ， 在 慢性 痛 情况 下 中 
枢 神 经 环 路 和 相应 的 信号 分 子 极 有 可 能 发 生 明显 改变 ， 形 成 对 异常 疼痛 的 持久 性 记 
忆 ， 导 致 慢性 疼痛 ， 因 此 阐明 痛觉 传导 相关 中 枢 神 经 元 兴奋 性 的 调控 机 制 也 将 有 助 
于 镇 痛 治 疗 方法 和 药物 的 研发 。 
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揭示 针 刺 麻醉 与 针 刺 镇 痛 的 机 理 


Mechanisms of Acupuncture Anesthesia and Acupuncture Analgesia 


针 刺 麻 醉 出 现 于 20 世纪 50 年 代 ， 兴 起 于 60 Eft, WITT 70 年 代 。1972 年 
美国 总 统 尼克 松 访 华 期 间 ， 人 参观 了 针 刺 麻醉 手术 ， 促 使 了 美国 开始 认识 针 刺 和 针 刺 
麻醉 ， 针 刺 开 始 走向 世界 。1960 年 针 刺 麻醉 首次 应 用 于 肺叶 切除 术 ，1966 年 我 国 
卫生 部 召开 了 第 一 届 全 国 针 麻 工 作 会 议 ，1979 年 召开 了 全 国 针 麻 学 术 讨论 会 ， 对 
20 世纪 50 年 代 以 来 针 麻 镇 痛 的 临床 应 用 范围 和 机 制 研究 进行 了 总 结 ， 至 此 针 刺 穴 
位 的 镇 痛 作 用 得 以 肯定 。1986 年 中 国 针灸 学 会 针 刺 麻醉 研究 会 成 立 。 目 前 临床 应 
用 针 麻 的 国家 有 30 多 个 ， 对 计 麻 原理 的 研究 在 其 他 国家 和 地 区 也 在 进行 ， 如 美国 、 
日 本 、 韩 国 、 瑞 典 、 加 拿 大 、 新 加 坡 等 。 

据 报道 ， 至 1979 年 ,全 国 针 刺 麻醉 手术 总 例 数 增 至 200 万 例 ， 手 术 种 类 接近 
100 种 ， 几 乎 涉及 各 科 常 见 手术 。20 世纪 80 年 代 以 后 ， 针 麻 热 渐 趋 衰微 ， 但 一 些 
单位 对 针 麻 的 理论 探讨 和 试验 从 未 间断 ， 如 北京 大 学 医学 部 、 复 旦 大 学 上 海 医学 
院 、 中 国 中 医科 学 院 针灸 研究 所 等 。 近 年 针 麻 手 术 和 理论 研究 义 渐 趋 活跃 ， 上 海 的 
曙光 医院 、 仁 济 医院 、 华 山 医 院 和 北京 的 天 坛 医院 、 中 国 中 医科 学 院 广安 门 医院 陆 
续 开展 了 针 麻 手术 ， 针 刺 镇 痛 机 理 的 研究 又 开始 受到 科技 部 “973” 计 划 等 项 目 在 
内 的 资助 。 

综述 文献 报道 发 现 ， 目 前 单纯 使 用 针 刺 麻醉 仅 限于 一 些小 手术 ， 如 拔牙 、 局 桃 
体 切除 术 等 。 涉 及 疾病 谱 范围 更 广 、 多 系统 、 多 器 官 的 针 麻 手术 则 使 用 的 是 针 药 复 
合 麻醉 。 针 药 复合 麻醉 是 针 刺 诱导 下 使 用 静脉 麻 醇 前进 行 手术 。 如 目前 受到 科技 部 
*973” 计 划 资 助 的 清醒 手术 开 颅 手术 、 开 胸 心 脏 手术、 甲状 腺 切除 手术 等 针 刺 麻 醉 
研究 项 目 ， 都 是 采用 针 药 复 合 麻醉 。 

针 蔓 麻 醇 中 ， 针 刺 的 作用 主要 体现 在 两 个 方面 ， 针 刺 镇 痛 和 针 刺 保护 作用 。 研 
究 发 现 ， 针 刺 麻 醉 中 针 刺 能 辅助 镇 痛 ， 并 且 减 少 麻醉 药 用 量 ， 病 人 苏 本 迅速 ， 同 时 
针 刺 对 机 体 心 、 脑 、 肺 等 重要 胜 器 起 到 保护 作用 ， 降 低 应 激 状 态 。 

针 刺 镇 痛 机 理 的 研究 成 果 得 到 了 国内 外 较 高 的 认可 "。 疼 痛 发 生机 制 是 一 个 复 
杂 的 问题 ， 注 定 了 针 刺 镇 痛 机 制 研究 的 复杂 性 。 外 周 组 织 在 受到 炎 性 伤害 性 刺激 、 
损伤 之 后 ， 局 部 感受 器 兴奋 ， 兴 奋 的 信号 通过 消 削 背 角 ”向 上 向 脑 内 传 关 过 
丘脑 的 中 继 ， 最 后 到 达 大 脑 皮层 形成 痛感 觉 。 针 刺 可 以 在 许多 环节 上 LUI 
用 。 针 刺 能 够 调节 外 周 穴位 组 织 的 生化 改变 。 引起 血液 中 多 种 与 痛觉 相关 的 化 学 物 
质 的 变化 ， 如 乙酰 胆 碱 、 去 甲 育 上 腺 素 、5- 兰 色 胺 等 。 神经 系统 在 针 刺 镇 痛 中 发 挥 
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重要 的 作用 。 研 究 发 现 ， 针 刺 能 够 动员 神经 系统 内 不 同 镇 痛 物 质 ， 比 如 内 源 性 阿片 
肽 。 近 年 来 ， 人 们 的 研究 发 现 ， 针 刺 能 够 激活 脑 内 多 个 往 区 ， 提 示 针 刺 镇 痛 过 程 
中 ， 不 同 的 脑 区 可 能 都 会 起 到 作用 。 

也 有 学 者 认为 ， 针 刺 能 够 抑制 外 周 感受 器 的 放电 ， 针 刺 镇 痛 是 “以 痛 制 痛 ”"" 。 
针 刺 引起 的 组 织 损伤 是 一 种 痛 刺激 ， 提 插 抑 转 的 电 针 是 更 强 的 痛 刺 激 。 当 针 刺 的 穴 
位 与 痛 区 邻近 ， 两 者 的 传人 信息 能 在 冰 揣 节 段 发生 会 容 时 ， 轻 手法 针 刺 或 低 强 度 电 
针 也 能 奏效 ， 表 现 出 穴位 特异 性 。 临 床 所 用 的 针 刺 手法 提 酝 抢 转 ， 或 病人 能 忍耐 的 
最 大 电 针 强度 多 已 超过 痛 阔 和 纤维 阔 值 ， 是 损伤 性 刺激 ， 可 充分 兴奋 且 〈A 5) 和 
N (CO) 类 传人 纤维 ， 激 活 脑 内 镇 痛 系 统 的 痛 负 反馈 调制 机 制 ， 引 起 全 身 广泛 强 而 
持久 的 镇 痛 作用 。 

在 针 麻 过 程 中 ， 针 刺 对 机 体 起 到 保护 作用 ， 这 也 是 针 麻 中 针 刺 起 作用 的 重要 方 
面 。 研 究 发 现 ， 针 刺 对 重要 脏 器 的 功能 均 表现 出 明显 的 保护 作用 ， 包 括 肺 功能 、 脑 
功能 、 心 脏 功能 、 肾 功能 等 。 针 药 复 合 麻醉 可 部 分 改善 手术 引起 的 免疫 功能 抑制 ， 
明显 抑制 患者 术 中 血液 儿 茶 酚 胺 升 高 ， 抑 制 体外 循环 内 直 视 手术 中 肾上腺 素 、 促 籽 
上 腺 皮质 激素 “ACTH) 、 皮 质 醇 反 应 和 血糖 天 高 等 - 

这 些 研究 说 明 ， 针 刺 麻醉 是 针 刺 镇 痛 与 多 途径 机 体 保护 功能 的 复合 的 结果 。 

针 刺 麻醉 与 针 刺 镇 痛 机 制 的 研究 ， 目 前 疝 要 面 对 一 些 问题 ,例如 : 针 刺 麻醉 
手术 中 针 刺 的 镇 痛 不 全 ; 针 刺 麻醉 与 针 刺 镇 痛 的 作用 机 制 需要 继续 深入 研究 : 针 刺 
与 麻醉 药 之 间 相互 作用 的 机 制 研究 。 另 外 ， 针 刺 可 以 动员 神经 系统 内 的 多 种 神经 弟 
质 ， 但 这 些 神经 递 质 在 神经 系统 内 定位 的 核 团 乃至 细胞 定位 如 何 ， 这 些 神经 核 团 或 
者 细胞 内 的 神经 递 质 ， 又 如 何在 一 个 复杂 的 神经 网 络 中 起 作用 ， 仍 然 不 清楚 。 针 刺 
镇 痛 和 针 刺 麻 醉 机 制 的 研究 ， 将 有 助 于 解决 针 刺 本 身 的 问题 ， 同 时 有 助 于 解决 疼痛 
的 问题 。 

另外 ， 针 刺 麻 醉 与 针 刺 镇 痛 要 涉及 到 穴位 与 经 络 的 本 质问 题 。 临 床 针 麻 手 术 
中 ， 取 穴 原则 并 不 统一 ， 比 如 有 循 经 取 穴 、 远 道 取 穴 、 阿 是 穴 、 耳 穴 、 按 神经 节 段 
选 穴 、 手 术 周转 局 部 取信 等 多 种 方法 。 针 刺 的 方法 也 不 尽 统一 ， 有 电 针 刺激 和 手 针 
刺激 。 在 目前 国内 报道 的 针 刺 复合 麻醉 中 ， 大 多 数 都 采用 了 电 针 的 方式 ， 但 在 电 针 
刺激 方面 ， 也 有 韩 氏 穴 位 神经 刺激 仪 、G8605 型 电 针 麻 仪 、G6805-2A 型 针 麻 仪 、 
B1701 型 脉冲 电 麻 仪 、57-6 型 电 脉冲 医疗 刺激 仪 等 。 电 针 参 数 差别 也 较 大 ， 频 率 有 
2—100Hz, 2—8Hz, 2Hz, l00Hz, 波 型 有 用 朴 密 波 、 正 脉冲 50 V 和 负 脉冲 
波 等 ， 刺 激 强 度 有 10 一 15mA， 或 者 以 加 者 耐 受 为 度 等 。 需 要 临床 研究 
的 方案 。 

总 之 ， 针 刺 镇 痛 与 针 刺 麻醉 机 理 的 研究 既是 一 个 老话 题 、 又 是 -个 新 课题 。 对 
针 刺 作用 机 制 的 研究 ,不仅 贡献 于 我 国 的 传统 医学 , 同时 也 将 对 现代 神经 科学 的 研 
究 具有 重要 意义 。 
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神经 涂 体 在 脑 内 有 何 作用 ? 


What Is the Role of Neurosteroids in the Brain? 





“ 竺 体 ” 作 为 一 个 医学 术语 ， 对 普通 人 来 说 可 能 比较 陌生 ， 然 而 在 我 们 的 日 常 
生活 中 ， 几 乎 每 个 人 都 曾经 接触 过 街 体 类 药物 。 而 在 我 们 的 机 体内 ， 征 体 类 激素 则 
更 是 时 刻 发 挥 着 非常 重要 的 作用 。 人 人 都 有 过 发 高 热 的 经 历 ， 而 很 多 时 候 ， 为 了 先 
缓解 症状 ， 医 生 会 给 我 们 开 一 点 省 体 类 药物 。 当 我 们 得 了 一 些 皮肤 疾病 ， 如 皮肤 过 
敏 ， 甚 至 自身 免疫 性 疾病 等 ， 医 生 也 会 用 到 省 体 类 激素 。 我 们 熟知 的 地 塞 米松 与 其 
他 糖 皮质 激素 一 样 ， 具 有 抗 炎 、 抗 内 毒素 、 抑 制 免疫 、 抗 休克 及 增强 应 激 反应 等 强 
大 药理 作用 ， 故 广泛 应 用 于 多 种 疾病 的 治疗 。 地 塞 米松 殉 酸 钠 注射 剂 更 是 抢救 垂危 
病人 时 不 可 缺少 的 急救 药品 。 在 我 们 将 省 体 当 作 药 物 使 用 的 同时 ， 省 体 激素 在 我 们 
体内 也 同样 发 挥 着 至 关 重要 的 作用 ， 如 性 激素 在 人 类 男性 和 女性 的 差别 中 起 着 重要 
作用 。 同 样 ， 也 正 是 因为 我 们 体内 肾上腺 可 分 泌 大 量 和 省 体 激素 ， 我 们 才能 够 在 遇 到 
危险 的 时 候 产生 一 系列 的 应 激 反应 ， 维 持 机 体 的 平衡 。 

随 着 研究 工作 的 进展 ， 科 学 工作 者 发 现 人 体内 除了 脑 外 组 织 器 官 存在 省 体外 ， 
在 大 脑 内 也 有 竺 体 存在 。 在 刚 发 现 脑 内 有 笠 体 存在 时 ， 科 学 工作 者 根据 笋 体 的 脂 深 
性 ， 推 测 脑 内 艇 体 可 能 是 从 外 周 随 血 流 扩散 进 和 大脑 的 。 然 而 ， 哩 后 的 实验 表明 ， 
即使 将 外 周 所 有 能 分 泌 省 体 激素 的 器 官 全 部 切除 ， 仍 然 能 在 脑 内 检测 到 第 体 。 这 一 
结果 显然 否定 了 原来 的 假说 ， 提 示 大 脑 能 够 靠 自己 合成 省 体 ! 而 且 ， 在 脑 内 已 发 现 
了 合成 华 体 的 完整 体系 及 所 合成 的 各 种 符 体 51。 为 此 ， 这 些 由 神经 组 织 合成 的 出 体 
具有 一 个 与 外 周 钢 体 激素 不 同 的 名 字 一 一 神经 藤 体 “ 。 

神经 篆 体 的 发 现 开拓 了 篆 体 类 化 合 物 在 生命 体内 作用 研究 的 新 领域 ， 并 越 来 越 
显示 出 对 其 研究 的 重要 性 。 很 多 证 据 表明 神经 洗 体 在 脑 功能 中 ， 特 别 是 在 高 级 脑 功 
能 如 学 习 记忆 、 认 知 、 情 绪 中 具有 重要 作用 ， 而 且 有 资料 显示 防 中 神经 省 体 浓度 的 
波动 〈( 升 高 和 降低 》 与 许多 精神 疾病 如 抑郁 证 、 焦 虑 症 和 精神 分 发 症 等 密切 相 
关 B0。 然 而 ， 神 经 省 体 对 脑 功能 的 影响 很 复杂 ， 可 以 是 脑 功能 的 增强 ， 也 可 能 是 
抑制 ， 可 以 表现 为 纠正 病理 状态 ， 也 可 能 是 一 个 致 病因 子 ， 这 就 需要 进一步 研究 神 
经 省 体 影响 脑 功能 的 分 子 和 细胞 学 机 制 。 

认识 神经 街 体 对 脑 荔 能 的 作用 ， 从 分 子 和 细胞 水 平 揭示 神经 省 体 影响 脑 功能 的 
本 质 ， 从 而 为 提高 神经 尔 体 的 有 益 作用 防止、 纠正 其 不 利 作用 提供 实验 依据 。 但 
目前 对 神经 省 体 在 脑 内 作用 的 分 子 和 细胞 机 制 还 有 许多 重要 问题 有 待 研究 ， 例 如 ， 
已 有 实验 证 明神 经 举 体 可 由 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 合成 ， 这 两 类 细胞 合成 的 神经 
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佛 体 在 功能 上 是 否 有 差别 ? 有 哪些 生理 和 病理 因素 可 促进 神经 举 体 合成 和 释放 ? 其 
意义 是 什么 ?在 发 育 和 衰老 过 程 中 ， 脑 内 神经 省 体 浓度 均 有 明显 变化 ， 其 作用 是 什 
么 ? 神经 第 体 的 种 类 很 多 ， 且 都 有 活性 ， 它 们 在 脑 内 的 作用 是 否 有 分 工 ” 一 种 神经 
僧 体 往往 有 多 个 分 子 作用 站 点 ， 其 意义 是 什么 ? 神经 当 体 与 脑 内 其 他 活性 分 子 相 
比 ， 有 哪些 特点 ? 神经 符 体 在 高 级 脑 功能 如 学 习 记 忆 、 认 知 、 情 绪 等 中 具有 重要 
作用 ， 它 是 通过 单 点 还 是 多 点 影响 高 级 脑 功 能 的 ， 其 神经 环 路 基础 是 什么 ? 神经 
佛 体 参与 精神 疾病 如 抑郁 症 、 焦 虚 症 和 精神 分 裂 症 的 分 子 机制 是 什么 ? 这 些 问题 
的 研究 对 揭示 神经 和 体 在 脑 内 的 作用 ， 对 从 新 的 角度 认识 脑 功能 和 脑 疾 病 具有 重 
机 意义。 
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神经 毒素 的 秘密 


Secrets of Neurotoxins 


神经 毒素 〈neurotoxin) 泛 指 能 影响 神经 系统 正常 机 能 ， 造 成 神经 信息 编码 紊乱 ， 
信息 传导 终止 或 信息 传输 停顿 ， 产 生病 理性 细胞 反应 与 肌体 功能 异常 的 一 类 分 子 ， 其 
中 包括 自然 界 有 毒 生物 物种 诸如 陆 生 的 蛇 、 蝎 、 蜂 、 和 蜘蛛， 诲 生 的 海 蔓 、 芋 螺 等 动物 
毒 腺 分 泌 的 肽 类 物质 :由 桑 科 植物 稍 毒 本 〈 又 名 火药 树 ) 、 茄 科 野 生 直 立木 质 草本 植 
MREP 又 名 枫 茄 花 、 狗 核桃 、 万 桃花 、 洋 金 花 、 醉 心 花 、 闸 羊 花 )、 百 合 科 植 物 
的 更 芒 和 乌 头 等 有 毒 植物 中 提炼 的 多 环 、 杂 环 或 医 类 生物 碱 等 有 机 化 合 物 等 图 
TD) 。 然 而 ， 天 然 神经 毒素 的 结构 多 样 性 、 功 能 复杂 性 、 离 体 活性 和 整体 效应 的 吻 
合 、 对 靶 标 的 选择 性 和 丝 感 性 及 其 相互 作用 的 分 子 机 制 、 被 波及 的 神经 信号 通路 ， 神 
经 信息 的 重组 修复 以 及 药 用 的 可 能 性 与 空间 等 仍 充 满 层 层 未 解 的 迷惑 。 
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图 1 部 分 天 然 神经 毒素 的 分 子 结构 
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天 然 神经 毒素 分 子 结构 的 多 样 性 和 复杂 性 决定 了 其 毒 理 功能 效应 与 特异 性 。 以 
著名 的 产 自 于 我 国 南方 银 环 蛇 的 神经 毒素 为 例 ， 一 类 为 既 作 用 于 神经 肌肉 接头 的 
突 独 前 膜 ， 义 兼 有 磷脂 酶 A2 活性 的 多 肽 被 统称 为 B 型 银 环 蛇毒 素 (B-bungarorox- 
in)。 我 国 江浙 产 几 蛇 的 毒性 也 以 该 类 毒 夫 Cagkistrodontoxin) 为 主 。 另 一 类 为 作 
用 于 神经 -肌肉 接头 的 突 触 后 膜 ， 可 特异 地 与 后 膜 上 的 胆 碱 能 受 体 结合 ， 阻 遂 运动 
神经 未 梢 乙酰 胆 碱 的 动态 释放 过 程 ， 导 致 骨 淫 肌 松弛 的 多 肽 被 统称 为 o AR IAE 
毒素 《a-bungarotoxin) 。 从 非洲 黑 曼 已 蛇毒 液 中 分 离 纯化 的 一 个 被 命名 为 F 
lin 神经 毒素 的 多 肽 则 是 迄今 在 自然 界 中 被 发 现 的 最 强 的 乙酰 胆 碱 酶 抑制 剂 。 

膜 离子 通道 已 被 确定 是 众多 天 然 神经 毒素 作用 的 易 感 息 标 ， 但 神经 毒素 对 灶 通 
道 的 药理 结合 与 调制 方式 避 异 。 目前 已 证 实 仅 在 膜 钠 离 子 通道 蛋白 上 已 发 现 了 至 少 
6 个 天 然 神经 毒素 的 特异 结合 先 位 点 。 这 些 天 然 神经 栖 案 或 者 如 同 塞 子 般 地 阻塞 了 
钠 通道 的 膜 外 孔道 ， 其 代表 性 毒素 为 河豚 毒素 〈tetrodotoxin， 简 称 TTX); 或 者 
与 钠 通道 的 膜 外 结构 域 连接 环 或 镀 嵌 在 膜 内 的 微 结构 域 特异 结合 ， 调 制 通道 的 生理 
功能 ， 或 激活 通道 的 活化 过 程 ， 或 延长 通道 的 失 活化 过 程 ， 从 而 改变 通道 对 离子 的 
通 透 性 。 影 响 细胞 动作 电位 的 产生 与 传导 ,干扰 神经 信号 传递 ， 异 化 细胞 的 兴奋 
性 品 。 其 代表 性 毒素 :长 链 蝎 毒素 多 肽 〈scorpion neurotoxic polypeptide), IZ 
HEK Cnemonetoxin), ARKOGEBIEKAEX (spider neurotoxic peptide), REME 
3k (grayanotoxin), WFAA (veratridine), GKP Caconitine), MERRER (ba- 
tracoroxin)， 以 及 西 加 毒素 〈ciguatoxin) 和 短 裸 甲 藻 毒素 (brevetoxins) 等 。 此 
外 ， 另 有 相当 数量 的 天 然 生物 神经 毒素 被 发 现 可 特异 性 阻 断 膜 K' o Cat, C 通 
道 的 生理 功能 ， 它 们 大 多 为 由 20~- 50 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 短 链 多 肽 。 例 如 ， 命 名 
为 dendrotoxin 的 非洲 蝇 巴 蛇毒 素 被 认为 是 不 可 多 得 的 特异 性 电压 门 控 K 通道 亚 
型 阻 断 剂 ， 国 际 试剂 市 场 商品 化 的 charybdotoxin, iberiotoxin, kaliotoxin, scylla- 
toxin 等 短 链 蜗 毒 素 多 肽 已 是 当下 研究 大 电导 钙 激 活 钾 通 道 (BKca) 和 相关 电压 门 
控 K' 通道 亚 型 (Kv) 的 必 选 特异 性 探 针 工具 物 ; 蜂 毒 素 apamin 是 一 个 特异 阻 断 
中 枢 神 经 系统 小 电导 钙 激 活 钾 通道 (SKea) MU ET Ss FAO 
页 conotoxin MVIIA 由 25 个 氨基 酸 残 基 组 成 可 特异 地 持 抗 神经 系统 N- 型 钙 离 子 
通道 ,已 被 研发 为 治疗 临床 剧 痛 药 物 〔 药 品名 Prialt); 另 一 小 分 子 蝎 毒 素 多 肽 
chlorotoxin 有 望 成 为 鉴定 脑 肿瘤 气 离 子 通道 分 布 与 表达 的 示 踪 剂 等 。 利 用 特异 性 
抗 昆虫 蝇 神 经 毒素 的 基因 构建 新 型 通道 型 生物 杀 虫 剂 一 度 曾 是 学 界 为 之 振奋 的 美 
m. 以 独特 的 日 神经 毒素 多 肽 致密 分 子 肯 架设 计 稀缺 的 通道 特异 性 新 探 针 分 子 仍 是 
当下 学 界 不离 不 含 的 孜 玫 追求 '。 

随 着 膜 通道 亚 型 分 类 知识 的 积累 生物 神经 毒素 对 不 同类 型 膜 通道 敏感 亲和力 
和 药理 精细 调制 远 赵 出 人 们 的 预 估 。 换 言 之 生物 神经 毒素 对 靶 通 道 的 特异 性 和 敏 
感性 不 仅 取决 于 毒素 的 给 药方 式 、 浓 度 和 毒素 的 结构 特征 ， 也 受制 于 靶 通 道 的 活动 
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状态 、 靶 位 点 微 结构 域 的 微妙 变异 和 细胞 内 外 环境 等 多 重 因素 。 对 此 ， 河豚 毒 素 
CIO 可 谓 典型 ， 它 可 选择 性 地 专 一 识别 腊 钠 离子 通道 ， 对 脑 型 钠 通 道 ( 亚 
型 -1.-2 和 -3)、 骨 骼 肌 钠 通道 ( 亚 型 -4》 以 及 周边 神经 元 钠 通道 亚 型 -5 和 -7 均 高 度 
敏感 ， 却 对 心肌 型 钠 通道 〈 亚 型 -5) 和 外 周 神经 元 钠 通道 亚 型 -8 和 9 失 敏 ， 前 者 统 
称 为 TTX 敏感 的 钠 通道 ， 后 者 统称 为 TTX 不 敏感 的 钠 通道 。 相 似 的 特性 也 可 鲜 
明 地 被 蝎 神 经 毒素 验证 ，BmK 工 是 东亚 钳 蝎 的 主要 毒性 多 肽 成 分 ， 属 特异 性 Na 
通道 位 点 3 调制 剂 家 族 。 整 体 动物 测试 水 平 上 ， 无 论 腹 腔 注射 或 脑室 给 药 ，BmK 
工 均 可 有 效 地 致使 哺乳 类 动物 或 昆虫 物种 的 实验 动物 痉挛 抽 摘 ， 麻 痒 死 亡 ， 强 烈 地 
抑制 DRG 神经 元 TTX 敏感 和 TTX 不 敏感 钠 通道 的 失 活化 过 程 ， 增 强 峰 钠 电流 ， 
对 TTX 敏感 钠 通道 〈 亚 型 6 和 -7) 的 调制 效应 似乎 更 强 于 对 TTX 不 敏感 钠 通道 
《 亚 型 -8 和 -9) 的 调制 。 高 剂量 的 BmK 工 也 可 有 效 地 调制 心肌 型 钠 通道 〈 亚 型 -5) 。 
然而 ， 有 别 于 以 AaH 下 为 代表 的 经 典 特 异性 钠 通 道 位 点 3 调制 剂 的 药理 活性 ， 
BmK 1 不仅 缺 失 对 离 体 蝎 自身 神经 纤 微 钠 通道 受 体 的 调制 能 力 ， 也 难以 检测 到 其 
与 大 鼠 脑 突 触 体 膜 钠 通道 受 体 〈 脑 型 钠 通道 亚 型 -1、-2 和 -3) 的 离 体 相互 结 合 能 
力 。 只 在 高 浓度 给 药 的 前 提 下 ，BmK 1 方 有 能 力 诱导 异 源 表达 的 脑 型 钠 通道 亚 
型 -2 产生 持续 性 钠 电流 。 相 对 而 言 ，AaH 开 则 可 与 大 鼠 脑 突 触 体 膜 钠 通道 受 体高 
亲和力 地 结合 ， 却 缺乏 对 昆虫 物种 的 毒性 效应 。 或 许 因 T- 型 钙 通 道 在 分 子 进化 上 
的 亲 源 性 关系 更 接近 于 电压 门 控 钠 通 道 的 缘故 ， 另 一 被 命名 为 kurtoxin fM REC 
多 肽 ， 尽 管 其 分 子 序列 与 骨架 结构 与 钠 通道 位 点 3 调制 剂 家 族 高 度 同 源 ， 却 可 有 效 
地 调制 型 钙 通 道 的 电 生理 动力 学 参数 。 东 亚 错 蝎 毒素 BmK AS 与 同一 品种 蜗 毒 
中 分 离 获 得 的 BmP09 多 风 间 共享 99. 5% 的 序列 结构 一 致 性 ， 仅 因 BmP09 在 C 端 
一 个 琉 基 化 Met-66 的 变异 ， 导 致 了 BmPo9 演变 为 一 个 强 BKca 通道 抑制 剂 7." 
神经 毒素 这 一 共享 结构 相似 性 ， 却 在 药理 功能 上 微妙 分 化 的 非 寻 常 特性 也 屡屡 在 其 
他 物种 天 然 神经 毒素 得 到 印证 ， 无 疑 是 个 仍 有 待 攻克 的 未 解 之 谜 。 

第 58 位 正 电荷 残 基 曾 被 认定 是 = 型 蝎 神 经 毒素 多 肽 的 唯一 活性 中 心 ， 该 部 位 
正 电荷 残 基 的 变异 可 导致 毒素 的 活性 几乎 完全 丧失 。 然 而 、 对 比 两 个 东亚 钳 蝎 神经 
毒 案 多 肽 BmK I 和 BmK l 的 序列 结构 ， 两 者 间 仅 有 两 个 天 然 残 基 变 异 :， BmK 
1-59-Val 被 BmK [[-59-lic 取代 和 BmK T-62-Lys 被 BmK I-62-Asn 取代 ， 生 物 
毒性 却 相差 7 倍 ， 显 然 ， 第 62 位 正 电 荷 残 基 也 参与 了 蝎 神 经 毒素 多 肽 的 活性 中 
心 II。 由 此 ， 对 蝎 神 经 毒素 多 肘 活 性 中 心 的 理解 应 持 “由 点 到 面 ”的 立体 概念 。 

在 离 体 标 本 实验 条 件 下 ， 神 经 毒素 施加 剂量 的 增加 往往 会 导致 其 与 把 标的 非特 
异性 结合 。Martentoxin 是 个 新 型 BKca 通道 阻 断 剂 ”、 但 高 剂量 给 药 时 ， 则 可 有 
效 地 抑制 大 根 海 马 神经 元 的 峰 钠 电流 '”。 此 外 ， 值 得 一 提 的 是 ， 有 些 神经 毒 案 的 生 
物 活性 和 药理 效应 革 单 纯 的 线性 剂量 依赖 关系 ， 有 些 则 呈 非 线性 剂量 依赖 关系 。 被 
命名 为 BmK IT2 和 BmK AS 的 西 类 东亚 钳 日 毒 未 多 肽 均 归 属于 型 蝎 神经 毒素 家 
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族 ， 即 钠 通道 位 点 4 调制 剂 家 族 ， 它 们 均 可 有 效 地 改善 或 缓解 疼痛 或 并 病 病理 模型 
的 动物 行为 学 特征 ， 显 著 地 压抑 初级 传人 神经 元 的 峰 钠 电流 ， 减 少 其 动作 电位 的 
发 放 频率 。 然 而 ， 新 近 的 研究 结果 发 现 ，BmK AS 在 低 浓度 和 高 浓度 两 个 给 药剂 
量 下 ， 均 可 使 异 源 表达 脑 型 钠 通道 1. 2a Sp 09 9 dE TUUS GB 8E ARR A HL DC CURA 
活化 的 电压 依赖 性 去 极 化 ， 但 在 中 间 浓 度 的 给 药剂 量 下 ， 其 参数 却 被 超 极 化 。 同 样 
类 似 的 U 型 剂量 效应 也 在 ND7-23 细胞 上 被 验证 .研究 BmK AS 的 非 线性 药理 调 
制 特征 ， 或 许可 归结 于 该 类 毒素 有 别 于 其 他 类 型 毒素 在 钠 通道 的 单一 结合 位 点 模 
式 ， 即 BmK AS 在 钠 通道 破 回 上 有 两 个 结合 位 点 : 一 个 为 高 亲和力 低 容重 ， 另 一 
个 则 是 低 亲 和 力 高 容量 1。 

常言 道 ， 一 个 把 掌 拍 不 响 。 种 经 毒素 独 具 的 功能 特异 性 决定 了 相对 聚焦 视野 的 
靶 受 体 ， 意 味 着 毒素 与 受 体 犹 如 一 对 “ 矛 与 盾 ” 的 互动 辩证 关系 。 因 此 ， 解 密 神经 
毒素 ， 不 仅 需 逐一 夺 清 其 化 学 与 基因 编码 的 分 子 结构 ， 并 定性 其 药理 特征 ， 更 需 从 
靶 受 体 的 认定 、 应 答 能 力 、 分 子 敏 感 的 结构 域 和 被 涉及 的 关键 性 残 基 、 动 态 活动 
糖 基 化 与 磷酸 化 程度 、 细 胞 活动 与 动物 行为 学 异化 特征 等 多 因素 ， 多 层次 、 全 方位 
地 加 以 深度 探究 ， 方 能 全 面 深刻 地 解 开 神经 毒素 的 功效 ， 化 奏 为 宝 。 
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能 否 用 疫苗 治疗 慢性 脑病 


Development of Vaccines for Chronic Brain Diseases 


近 300 年 的 临床 实践 证 明 ， 免 疫 接种 技术 是 控制 和 消灭 若干 传染 性 疾病 无 可 
争议 的 最 有 效 措施 之 一 。 例 如 ， 全 球 接种 瘟 苗 使 天 花 绝迹 ; 破 伤风 类 毒素 的 使 用 
使 第 二 次 世界 大 战 中 破 伤风 的 发 病 率 和 死亡 率 远 远 低 于 第 一 次 世界 大 战 ， 世界 卫 
生 组 织 推行 儿童 免疫 接种 计划 ， 使 小 儿 麻 痹 及 麻 痛 等 传染 病 接近 被 消灭 边缘 。 免 
疫 接种 技术 不 仅 在 控制 饮 疫 、 炭 擂 、 夫 乱 等 烈性 传染 病 ， 而 且 在 肝炎 、 流 感 、 狂 
厂 病 等 多 发 、 常 见 的 细菌 或 病毒 性 疾病 的 防治 中 ， 也 都 发 挥 着 不 容 忽视 的 重要 
作用 。 

神经 系统 变性 病 是 一 大 类 严重 危害 人 类 健康 的 神经 系统 脑 慢性 疾病 ， 包 括 阿尔 
茨 海 默 症 (AD). MERR (PD) 和 多 发 性 硬化 症 〈MS) 等。 尽管 病因 学 研究 提 
示 病 毒 感染 可 能 与 其 起 病 相 关 ， 但 至 今 仍 存疑 问 : 没有 分 离 和 检测 到 病毒 感染 的 直 
接 证 据 以 及 仅 极 少数 病毒 感染 者 发 现 起 病 。 由 此 可 见 ， 病 毒 疫苗 至 少 目前 还 不 适合 
神经 系统 变性 病 。 

凡 具 有 抗原 性 接种 于 机 体 可 产生 特异 的 自动 免疫 力 ， 并 可 抵御 感染 病 的 发 生 或 
流行 ， 总 称 为 疫 菌 。 既 往 把 以 细菌 制备 的 制剂 称 为 “ 菌 菌 ”而 把 病毒 及 立 克 次 氏 
体制 备 的 制剂 称 为 “疫苗 "， 以 细菌 代谢 产物 - 一 毒素 制备 的 制剂 称 为 “类 毒素 ”。 
随 着 现代 科学 技术 的 发 展 。 有 效 抗原 的 纯化 和 提取 ， 基 因 重 组 抗原 甚至 日 后 将 可 能 
发 展 的 人 工 合成 抗原 等 ， 难 以 抗原 类 别 命名 。 因 此 ， 按 国际 惯用 名 称 ， 凡 自动 制剂 
统称 为 “疫苗 ”。 

随 着 基础 研究 的 深入 ，Carrel 等 1997 年 首次 系统 提出 构象 病 的 概念 ， 既 从 分 
子 水 平 来 解释 了 许多 具有 相似 发 病 机 制 的 疾病 如 阿尔 获 海 默 病 、 帕 金森 病 、 路 易 体 
病 、 睹 蛋白 脑病 及 享 征 顿 氏 病 等 ， 病 理 表现 可 见 蛋 白质 的 异常 聚集 和 错误 折 狐 。 
由 此 ， 人 们 开始 以 蛋白 质 为 袍 点 探索 神经 变性 疾病 的 治疗 成 为 研究 的 热点 ， 进 而 开 
始 了 蛋白 质 抗原 疫苗 的 研制 。 

按照 慢性 神经 变性 病 的 病理 特点 。 据 文献 报道 目前 正在 进行 或 将 要 进行 的 疫苗 
有 如 下 类 型 。 

(1) 修饰 及 疫苗 ”修饰 肽 疫苗 起 始 与 治疗 免疫 介 导 的 炎 性 脱 船 精 多 发 性 硬化 。 
基于 中 枢 神经 竺 精 蛋 白 片段 反应 性 工 细胞 激活 和 侵 润 是 疾病 发 生 的 最 主要 因素 、 
利用 骼 精 蛋 白 修饰 片段 可 以 诱导 体内 的 免疫 耐 受 ， 达 到 治疗 的 效果 。 实 验 动物 的 结 
果 非 常理 想 ， 各 种 盘 精 蛋白 片段 的 修饰 肽 可 在 多 种 实验 模型 中 通过 诱导 反应 性 T 
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细胞 免疫 耐 受 抑制 疾病 的 发 生 和 发 展 。 然 而 ， 随 后 的 临床 试验 没有 获得 成 功 。 主 要 
的 原因 是 因为 动物 模型 的 致 病 抗原 是 明确 的 ， 而 人 类 疾病 的 致 病 抗原 不 清楚 ， 或 者 
重要 性 不 够 ， 或 者 个 体 致 病 抗原 存在 差异 性 。 

(20 多 肽 疫苗 ”多肽 疫苗 可 以 刺激 机 体 产生 相应 抗体 ， 通 过 与 AQ 或 “syn 抗 
原 发 生 反 应 ， 激 活 巨 星 细胞 或 小 胶 质 细胞 等 清除 抗原 ， 从 而 达到 清除 AR 或 a-syn 
沉积 的 目的 。2002 年 英国 爱尔兰 公司 研制 了 一 种 命名 为 AN1792AD 的 疫苗 ， 工 期 
临床 试验 未 发 现 明显 副 反 应 ， 但 应 用 于 临床 由 期 试验 时 ， 约 6% 的 受 试 病人 出 现 了 
脑膜 脑 炎 而 终止 试验 ， 经 病理 学 证 实 脑 血管 周围 有 CD4 十 或 CD8 十 T 细胞 浸润。 
目前 人 们 正在 深入 研究 这 些 侵 润 细胞 与 脑 内 炎症 反应 的 联系 。 

(3) 短 肽 疫苗 ”由 于 上 述 Ag 42 多 肽 疫苗 可 引起 细胞 介 导 的 自身 免疫 反应 
性 脑膜 脑 炎 ， 不 少 学 者 开始 考虑 AR 多 肽 疫苗 的 结构 与 免疫 原 性 的 关系 ， 发 现 AB 
多 肽 疫苗 具有 T 细胞 和 B 细胞 表 位 ， 而 引起 AQ 多 肽 疫苗 副作用 的 主要 是 T 细胞 
表 位 。 为 减轻 AB 多 肽 疫苗 引起 的 副作用 ， 有 学 者 通过 预先 设计 抗原 表 位 来 减少 细 
胞 免疫 反应 和 炎症 反应 。 人 们 设计 了 一 种 只 具有 B 细胞 表 位 而 无 细胞 表 位 的 AB 
免疫 原 ， 该 免疫 原 在 野生 鼠 和 转基因 鼠 内 诱导 产生 了 抗 AB 特异 性 抗体 ,但 无 AB 
特异 性 细胞 免疫 ， 可 以 减少 本 细胞 侵 润 引发 的 脑 内 炎症 反应 。 如 果 相 对 分 子 基 太 
小 ,不 足以 引起 必要 的 抗体 免疫 反应 ， 可 以 结合 一 个 载体 蛋白 Carrier protein? 
提高 抗原 的 免疫 原 性 - 

(4) 核酸 疫苗 ”核酸 疫苗 技术 其 最 大 的 优点 是 可 以 通过 内 源 性 抗原 递 呈 系 
统 ， 诱 发 机 体 特异 性 体液 免疫 和 细胞 免疫 .以 达到 预防 和 治疗 疾病 的 目的 。 与 传 
统 疫 菌 相 比 有 许多 优点 : 免疫 反应 特异 、 全 面 ， 免 疫 效应 持久 ; 与 重组 蛋白 质 相 
比 ， 核 酸 疫 菌 产生 的 抗原 蛋白 的 空间 构象 与 天 然 蛋白 更 接近 ， 更 接近 自然 感染 状 
态 ， 免 疫 原 性 更 强 。2005 年 Mosliah 等 首次 用 o-syn 重组 蛋白 疫苗 免疫 转基因 由 
金森 病 小 鼠 ， 取 得 了 较 好 的 效果 '”。 可 能 asyn 核酸 疫苗 进行 帕 金 森 病 的 治疗 研 
RRM. 

疫苗 的 反应 有 如 下 类 型 。 

CD 免疫 耐 受 “疫苗 接种 引发 免疫 反应 ， 刺 激 T 细胞 激活 ， 而 免疫 耐 受 则 是 
诱导 人 细胞 失 能 ， 从 而 抑制 过 度 的 免疫 反应 和 由 此 产生 的 免疫 损伤 。 其 免疫 耐 受 
的 形成 取决 于 特殊 类 型 的 细胞 ， 如 耐 受 性 树 突 状 细胞 或 调节 性 细胞 。 

(2) 主动 免疫 “主动 免疫 的 疫苗 可 以 引出 对 丢 抗 原 的 免疫 反应 ， 从 而 清除 其 育 
其 免疫 反应 的 性 质 取决 于 抗原 和 佐 剂 的 特性 ， 可 以 同时 产生 体液 和 细胞 





免疫 反 
(3) 被 动 免疫 ”被 动 免疫 疫苗 主要 采用 特异 性 抗体 ， 导 致 相应 的 体液 免疫 反 
应 ， 并 没有 过 度 的 免疫 激活 。 
疫苗 的 给 予 有 如 下 途径 。 
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(OD 皮下 给 予 主要 的 途径 ， 可 以 诱导 很 好 的 细胞 和 体液 免疫 反应 。 

D 静脉 给 予 、 较 少 使 用 ， 主 要 用 于 被 动 免疫 疫 菌 。 

CD 口服 给 予 ”免疫 反应 诱导 并 不 强烈 ， 主 要 为 体液 免疫 即 以 抗体 产生 为 主 ， 
但 可 以 介 导 T 细胞 免疫 耐 受 。 

(4) MEAT ”效果 类 似 口 服 途径 ， 但 所 用 极 小 剂量 即 可 达到 口服 途径 的 
效果 。 

日 前 面临 的 主要 的 科学 问题 与 挑战 是 : 

CO 疾病 发 生发 展 的 关键 因素 确认 “神经 系统 变性 病 是 一 组 非 单一 因素 所 致 的 
疾病 。 疫苗 治疗 的 一 个 关键 点 是 确认 致 病原 或 重要 的 治 病 因素 。 首 先 ， 也 有 研究 认 
为 就 阿尔 欧 海 默 症 而 言 ， 老 年 班 在 正常 老年 死 检 者 脑 中 也 可 见 ， 并 与 疾病 的 相关 性 
较 小 。 另 外 ， 神 经 纤维 纺 结 可 见于 大 部 分 阿尔 茨 海 默 症 患 者 的 神经 元 内 ， 包 含 Tau 
重 白 。 但 是 ，Tau 蛋白 可 与 微 管 蛋白 结合 ， 而 微 管 蛋白 又 是 细胞 正常 功能 所 必 备 。 
因此 针对 这 些 结构 的 免疫 反应 可 能 将 是 危险 的 。 其 次 ,个 体 的 异 质 性 问题 ， 特 别 是 
和 散发 性 病例 ， 我 们 不 知道 AB 沉积 、 神 经 纤维 纺 结 或 老年 班 在 致 病 中 的 权重 。 帕 金 
森 病 和 多 发 性 硬化 也 有 类 似 的 问题 有 待 进一步 了 解 和 澄清 。 第 三 ， 尽 管 像 阿尔 蒋 海 
默 症 和 帕 金 森 病 等 神经 性 变性 病 不 被 认为 是 经 典 的 炎症 或 者 免疫 介 导 的 疾病 ， 但 在 
一 定 程度 上 炎症 免疫 对 这 一 病理 过 程 起 了 重要 作用 ， 因 此 疫苗 还 应 该 关注 免疫 
调节 。 

(2) 周围 免疫 反应 和 中 枢 免疫 反应 的 考虑 “近年 来 人 们 一 直 在 考虑 周围 免疫 反 
应 如 何 影响 中 枢 '+? 实验 和 临床 资料 显示 中 杠 神 经 系统 的 免疫 激活 通常 是 有 害 的 ， 
而 增强 全 身 的 免疫 反应 对 中 枢 神经 系统 疾病 又 可 显现 治疗 益处 。 然 而 ， 矛 盾 的 结果 
也 不 断 出 现 。 一 般 而 言 ， 疫苗 的 目的 是 要 建立 一 个 抗原 特异 性 T 和 了 细胞 免疫 反 
应 。 或许 最 成 功 的 治疗 中 枢 神 经 系统 变性 病 的 疫 菌 是 Glatiramer acetate， 但 却 通 
过 抑制 反应 性 T 细胞 ， 诱 导 保护 性 T 细胞 ， 达 到 治疗 阿尔 芯 海 默 病 、 帕 金森 病 和 
多 发 性 硬化 症 的 效果 ， 且 副作用 其 小 *”。 所 以 ， 人 们 一 直 在 问 中 枢 神经 元 变性 的 
修复 到 底 需 要 哪 种 免疫 反应 ”Glatiramer acetate 同时 对 一 组 神经 性 变性 病 有 效 ， 
提示 它们 并 不 针对 特定 的 蛋白 质 异 常 聚集 和 错误 折 登 ， 而 可 能 是 作用 在 引起 这 些 蛋 
白 异 常 的 诱因 或 随后 的 环节 上 。 

(3) 潜在 的 免疫 GO 损害 “疫苗 引起 的 特异 性 免疫 炎 性 反应 可 能 具有 治疗 
价值 ， 但 非特 异性 T 细胞 和 抗体 的 产生 可 能 引起 脑 和 神经 元 损伤 。 脑 有 自己 的 锡 
疫 系统 ， 但 与 全 身 免疫 反应 密切 关联 ， 脑 内 免疫 激活 后 可 以 产生 大 量 炎 性 介质 ， 导 
致 级 联 反 应 。 人 们 有 待 进一步 了 解 这 些 不 良 反应 应 该 归 因 于 抗体 、T 细胞 还 是 小 胶 
质 细 胞 ， 或 者 抗原 本 身 的 特性 或 佐 剂 的 选择 ， 从 而 选择 性 诱导 有 治疗 价值 的 疫苗 锡 
疫 反应 。 

(4) 多 联 疫 苗 “正如 神经 系统 变性 病 是 一 组 非 单一 因素 所 致 的 疾病 ， 不 仅 蛋 
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白质 的 异常 聚集 和 错误 折合 在 疾病 发 生发 展 中 的 直接 作用 有 待 深入 了 解 ， 就 蛋白 
质 的 异常 聚集 和 错误 折合 的 前 因 后 果 也 没有 完全 明白 ,单一 抗原 设计 的 治疗 性 疫 
菌 ， 其 效果 有 限 是 可 想 而 知 的 ， 因 此 针对 不 同 致 病 元 素 的 多 联 疫苗 设计 应 在 考虑 
之 列 。 

总 之 ， 从 20 世纪 初 ， 人 们 利用 抗体 试图 治疗 神经 系统 变性 病 100 多 年 以 来 ， 
尽管 屡 有 挫折 和 不 尽 如 人 意 ， 但 始终 有 希望 的 前 景 。 尽 管 还 有 很 多 理论 问题 有 符 解 
答 ， 但 新 的 发 现 和 新 的 视点 吸引 人 们 不 断 探索 。 慢 性 脑 疾病 的 疫苗 的 深入 研制 有 赖 
于 神经 科学 、 免 疫 学 、 疫 苗 学 、 生 物 工程 技术 以 及 临床 医学 的 共同 进步 ， 基 于 在 细 
胞 和 分 子 层面 对 脑 的 认识 ， 基 于 免疫 化 学 与 免疫 工程 方面 已 有 的 技术 累积 ， 我 们 有 
理由 相信 慢性 脑 疾 病 的 疫苗 将 作为 全 新 的 治疗 战略 成 为 疫苗 学 发 展 新 的 里 程 碑 和 现 
代 医 学 进步 的 新 传奇 。 无 论 其 主观 目标 何 时 实现 ， 慢 性 脑 疾 病 的 疫苗 研制 客观 上 都 
将 成 为 一 种 新 的 手段 不 断 推动 相关 领域 的 更 进一步 发 展 ， 其 集成 性 、 空 白 性 、 引 导 
性 与 挑战 性 都 与 基因 治疗 和 神经 二 细胞 技术 塔 有 一 比 "。 
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如 何 进 行 脑 功能 的 活体 检查 


How to Investigate the Brain Function In Vivo 


人 的 大 脑 申 近 一 百 亿 个 神经 细胞 以 特定 的 方式 联系 在 一 起 ， 组 成 巨大 的 神经 网 
络 ， 在 各 种 生理 活动 中 起 着 中 栋 支 配 作 用 。 经 由 形态 学 、 解 章 学 、 组 织 胚胎 学 的 研 
究 ， 我 们 现在 对 大 脑 的 发 育 和 结构 已 经 基本 了 解 ， 但 是 ， 大 脑 在 行使 不 同 功能 的 时 
候 ， 神 经 环 路 的 构成 、 神 经 环 路 之 间 的 联系 如 何 ， 不 同类 型 的 神经 细胞 之 间 是 如 何 
工作 的 ， 相 互 之 间 又 有 怎样 的 联系 ? 明确 解释 上 述 问题 ， 可 以 帮助 我 们 深入 理解 脑 
和 神经 环 路 信息 加 工 和 处 理 的 工作 原理 ， 进 而 理解 人 类 高 级 精神 活动 规律 。 至 今 为 
止 ， 人 们 尚 没有 成 熟 的 通过 直观 的 、 可 视 的 方法 加 以 观察 研究 特定 神经 环 路 编码 规 
律 ， 理 解 脑 功能 的 工具 ， 尤 其 是 在 活体 对 象 上 。 

对 大 脑 功 能 探讨 的 过 程 中 ， 经 历 了 黑 匣 -形态 结构 与 功能 -可 视 的 过 程 ， 人 们 对 
大 脑 的 探讨 从 一 无 所 知 ， 发 展 到 现在 能 够 利用 先进 技术 对 大 脑 功能 和 神经 元 的 活动 
进行 可 视 化 的 观察 。 

目前 已 经 广泛 应 用 的 脑 成 像 技术 是 想 通过 最 新 技术 使 得 神经 科学 家 可 以 “看 到 
活体 脑 的 内 部 "。 而 在 这 些 技术 中 能够 通过 脑 成 像 技术 对 脑 功能 进行 检测 的 技术 
包括 : D 正 电子 发 射 断层 扫描 术 (positron emission tomography, PET), fidit 
通过 检测 被 注射 人 或 被 吸入 的 放射 物 可 以 产生 脑 图 像 。 经 常 使 用 的 放射 性 物质 包括 
氧 、 氟 利 品 、 碳 和 氨 ， 这 些 物质 进入 血液 后 被 输送 到 相应 脑 区 ， 例如 氧 和 葡萄 糖 就 
会 积聚 在 新 陈 代谢 较 活跃 的 脑 区 ， 当 放射 性 物质 误 变 时 会 发 射出 一 个 中 子 和 一 个 正 
电子 ， 当 正 电子 撞击 电子 时 ， 两 者 都 被 破坏 ， 放 射出 两 道 伽 马 射 线 ， 仰 马 射线 检测 
器 记录 下 发 出 伽 马 射线 的 脑 区 。 这 种 方法 提供 了 脑 的 功能 视图 。 四 磁 共 振 成 像 
(magnetic resonance imaging, MRD 是 运用 磁场 原理 来 产生 体内 活动 的 图 像 。 在 
MRI 扫描 中 ， 由 一 个 探测 器 负责 记录 身体 内 氧 原子 对 强 磁场 的 反应 ， 之 后 ， 通过 
计算 机 程序 产生 一 个 三 维 的 大 脑 或 驱 体 的 图 像 。 体 内 任何 一 个 两 维 平面 的 物体 都 能 
在 计算 机 对 MRI 数据 的 选择 中 被 找到 并 形成 一 个 图 像 ， 然 后 在 屏幕 上 显示 出 来 。 
这 样 ， 研 究 者 就 仿佛 在 一 个 透明 的 三 维 空间 中 观察 大 脑 的 内 部 状态 。 功能 磁 共振 成 
4f. (functional magnetic resonance imaging, MRI) 是 MRI 的 一 种 运用 和 深入 发 
展 ， 主 要 是 用 MRI 的 方法 研究 人 脑 和 神经 系统 的 功能 ， 通过 磁 共 振 信 号 的 测定 来 
反映 血 氧 饱和 度 及 血 流量 ， 间 接 反映 脑 的 能 量 消 耗 , 在 一 定 程度 上 能 够 反映 神经 细 
胞 的 活动 ， 间 接 达 到 功能 成 像 的 目的 ?。 加 血管 造影 术 。 在 染料 被 注入 血液 中 后 ， 
使 用 一 东 X 射线 对 注入 的 染料 进行 监测 ， 从 而 提供 脑 血 管 图 像 。 图 现 有 的 动物 在 
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体 多 电极 记录 技术 亦 可 以 实现 在 体 的 脑 功能 研究 ， 但 是 存在 着 不 能 弄 清 不 同 神经 细 
胞 类 型 之 间 联 系 规律 的 局 限 、 也 不 能 全 面 理解 在 体 脑 功能 状态 

以 上 的 方法 都 是 在 某 一 方面 对 脑 功 能 进行 间接 的 观察 ， 虽 然 部 分 实现 了 脑 功 能 
的 活体 检查 目的 ， 但 仅 局 限于 整体 ， 而 且 存在 着 空间 分 辩 率 低 的 局 限 性 ， 因 此 不 能 
通过 以 上 方法 真正 理解 神经 网 络 及 神经 网 络 的 构成 ， 仍 然 没 有 实现 活体 观察 的 真正 
目的 。 

在 神经 网 络 和 神经 回路 的 研究 过 程 中 ， 理 论 上 ， 我 们 可 将 行使 同一 功能 的 细胞 
做 为 同一 类 型 的 细胞 ， 并 构成 相关 的 功能 性 神经 回路 。 如 何在 整个 神经 网 络 中 ， 区 
分 出 同一 类 型 的 细胞 就 成 为 研究 神经 回路 的 关键 。 近 年 来 ， 随 着 基因 工程 技术 的 不 
断 进 步 ， 我 们 可 在 分 子 水 平 上 对 基因 进行 操作 ， 将 外 源 基因 〈 如 荧光 蛋白 基因 、 视 
和 蛋白 基因 、 奈 蛋白 东 因 等 ) 通过 体外 重组 后 导入 受 体 细胞 内 ， 外 源 基因 通过 在 受 体 
细胞 内 复制 、 转 录 、 翻 译 后 ， 可 作为 基因 标记 物 对 受 体 细胞 进行 细胞 水 平 上 的 功能 
归 类 。 在 实际 操作 过 程 中 .我 们 通过 得 选 细胞 特异 性 启动 子 ， 可 使 外 源 基因 的 表达 
局 限于 特定 细胞 上 。 外 源 基 因 标记 物 和 外 源 基因 启动 子 的 特异 性 相 结 合 ， 可 作为 重 
要 的 工具 来 实现 神经 回路 和 神经 网 络 的 功能 性 研究 

动物 活体 双 光 子 显微镜 系统 在 神经 科学 研究 中 的 应 用 ， 对 神经 回路 的 特征 研究 
有 重大 的 推动 意义 刁 。 动 物 在 体 穿戴 式 显 微 成 像 系 统 使 得 研究 动物 神经 细胞 的 活动 
与 动物 行为 特征 之 间 的 关系 成 为 可 能 5 。 基因 工程 和 显 微 技 术 的 结合 ， 实 现 了 对 脑 
内 特定 神经 细胞 活动 的 基本 监测 ， 极 大 的 推动 了 大 脑 功能 的 活体 检查 ， 使 人 类 实现 
了 对 大 脑 功能 的 可 视 化 观察 

微 创 显 微 成 像 系统 minimally invasive microscopic imaging)， 基 于 显 微 成 像 
技术 的 发 展 而 诞生 ， 它 使 用 一 根 直径 Imm 左右 的 带 光学 头 的 光纤 传 像 东 (imaging 
bundle) 深入 到 动物 脑 组 织 内 ， 通 过 外 连 的 激发 光源 对 该 处 表达 有 菊 光 和 蛋白 的 细胞 
进行 激发 随后 受 激发 荧光 通过 同一 光路 进入 传 像 束 ， 荧 光 光 子 被 光电 探测 器 捕获 
并 放大 ， 经 过 模 数 转换 输入 电脑 ， 形 成 图 像 ， 由 此 进行 实时 地 、 细 胞 水 平 上 地 原 位 
成 像 观察 中 。 这 种 方法 提供 一 种 活体 细胞 的 直接 、 快 速 、 准 确 的 检测 方法 结合 基 
因 工 程 技 术 《 可 标记 特定 类 型 细胞 )， 可 以 一 直 监测 动物 个 体 的 同类 细胞 。 但 是 单 
一 的 微 创 显 微 成 像 系统 只 能 对 半点 细胞 进行 实时 观察 ， 即 只 能 提取 图 像 信息 ， 不 能 
针对 在 体 的 特定 类 型 的 细胞 群 进行 刺激 ， 以 观察 刺激 后 丢 点 或 其 下 游 关联 细胞 的 信 
号 改变 ， 即 不 能 用 于 研究 神经 网 络 的 功能 性 连接 。 于 是 需要 找到 一 种 可 以 精确 刺激 
特定 某 类 神经 细胞 的 技术 。 光 感 基因 神经 调控 技术 optogenetics) 是 将 光 感 基因 
(如 ChR 2 或 NpHR) 导 人 至 特定 细胞 《不 同类 型 的 神经 细胞 等 )， 利 用 蓝光 或 黄 
光 对 其 刺激 ， 使 阳离子 或 阴离子 内 流 引起 该 细胞 兴奋 或 抑制 '" ， 达 到 调节 特定 细胞 
回路 、 调 控 与 疾病 发 生 相 关 神经 回路 而 可 能 实现 治疗 疾病 的 目的 ""， 该 技术 拥有 时 
间 (毫秒 级 ) 和 空间 〈 单 类 细胞 ) 上 的 高 分 辩 率 "。 于 是 开发 一 种 新 的 动物 在 体 神 
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经 回路 水 平 上 的 研究 方法 成 为 可 能 : 将 光 感 基因 神经 调控 技术 与 微 创 显 微 成 像 系统 
结合 ， 通 过 另 一 条 光路 给 予 转 人 光 感 基因 CAR 2 或 NpHR 的 细胞 光 刺激 后 ， 同 时 
向 其 下 游 和 细胞 导入 荧光 指示 剂 〔 如 应 用 钙 离 子 指示 剂 或 应 用 遗传 学 方法 )， 通 过 
显 微 成 像 系 统 即 可 将 该 细胞 的 状态 变化 持续 反映 在 图 像 上 ， 由 此 来 研究 不 同 神经 细 
胞 之 间 的 功能 联系 。 

然而 ， 如 何 采用 这 些 方法 理解 大 脑 特定 区 域 的 特定 神经 细胞 与 其 脑 区 功能 之 间 
的 关系 ， 理 解 特定 行为 功能 与 特定 神经 环 路 的 关系 ， 理 解 脑 功能 的 各 种 特定 神经 环 
路 功能 结构 ， 理 解 神经 精神 系统 疾病 中 异常 神经 环 路 信息 传递 规律 ， 疾 病 发 生 和 治 
疗 机 理 等 ， 还 需要 整合 其 他 技术 逐步 实现 。 
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通过 植 人 脑 内 的 集成 电路 芯片 控制 神经 活动 


A Way to Control Nerve by IC Chip Implanted into Brain 


人 与 动物 的 神经 系统 比 自动 控制 系统 和 计算 机 网 络 系统 要 复杂 许多 倍 ， 但 神经 
系统 中 传递 信息 的 信号 也 是 电信 号 一 一 编码 电信 号 。 因 此 ， 完 全 可 以 将 电路 设计 到 
神经 系统 中 " ， 用 来 记录 和 分 析 神 经 系统 信息 呈 ;， 或 者 将 人 造 的 编码 电信 号 施加 到 
神经 系统 中 ， 用 于 控制 动物 的 行为 P5， 或 应 用 于 医治 疾病 和 患者 的 康复 “”。 一 种 
新 的 医疗 方法 和 技术 通常 都 会 被 最 先 应 用 于 动物 ， 实 验 成 功 后 再 转化 为 医学 应 用 技 
术 。 植 人 动物 体 〈 或 脑 ) 内 的 集成 电路 (IC) 的 研发 也 不 例外 ， 植 人体 (或 
脑 ) 内 的 IC 芯片 研究 已 被 越 来 越 多 的 国家 所 关注 ， 并 已 取得 一 定 的 成 果 ， 但 远 不 
成 熟 ， 还 有 很 多 的 难题 有 人 待 解决 。 


将 集成 电路 芯片 植 人 体内 或 脑 内 的 必要 性 


以 动物 机 器 人 为 例 ， 所 谓 “ 动 物 机 器 人 ”， 就 是 以 活体 动物 作为 “机 器 人 “本 
体 '”， 用 编码 电信 号 控制 其 大 脑 神经 系统 ， 以 实现 对 动物 运动 行为 的 控制 ， 从 而 研 
制 出 以 活体 动物 为 本 体 的 “动物 型 机 器 人 ”"， 也 称 “ 动 物 机 器 人 ”或 “机 器 人 动 
物 "。 目 前 在 国内 外 公开 发 表 的 动物 机 器 人 成 功 案例 中 ， 其 控制 系统 几乎 都 是 外 置 
式 的 "中 。 这 种 外 置式 控制 系统 的 目前 的 状况 如 下 。 

CD. 基于 外 置式 控制 系统 的 动物 机 器 人 制作 过 程 

以 鸟 类 和 哺乳 动物 为 例 ， 先 通过 手术 将 其 头顶 部 的 部 分 颅骨 暴露 出 来 ， 再 按 
日 前 “永久 性 ”固定 微 电 极 的 通用 方法 ， 对 颅骨 表面 实施 严格 清理 后 ， 借 助 立体 
定位 仪 将 微 电 极 植 人 脑 内 ， 用 细软 的 导线 将 微 电 极 连接 到 微型 插座 的 插 针 上 ， 再 
用 牙科 水 泥 将 电极 和 插座 固定 于 颅骨 上 ， 如 图 1 所 示 。 实 验 时 ， 将 控制 系统 模块 
通过 接 插件 与 电极 连接 ， 连 接 方式 有 黄种， 用 控制 系统 模块 上 的 插头 直接 插 于 图 
1 的 插座 上 《〈 见 图 2)， 或 背 在 背 上 通过 细软 的 导线 与 插座 相连 。 通 过 控制 系统 发 
出 编码 电信 号 来 刺激 动物 的 神经 位 点 组 ， 实 现 对 动物 运动 行为 的 控制 。 
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然而 ， 这 种 外 置式 控制 系统 ， 在 动物 机 器 人 研发 实践 中 逐渐 显现 出 严重 缺陷 ， 
以 致 直接 阻碍 动物 机 器 人 的 实用 化 ; 同时 ， 也 将 阻碍 该 技术 向 医疗 康复 应 用 方向 的 
移植 。 其 最 主要 缺陷 包括 : 用 牙科 水 泥 或 其 他 材料 固定 电极 的 办 法 而 形成 的 “ 座 ” 
(图 1 中 的 粉色 突起 ) 易 脱落 ， 从 而 造成 “动物 机 器 人 ”的 功能 完全 丧 失 。 实 践 证 
明 ， 不 论 手 术 时 把 颅骨 表面 清理 得 如 何 干 净 ， 颅 骨 上 迟早 部 会 〈 由 外 围 向 里 ) 长 出 
一 层 肉 膜 ， 当 这 层 内 膜 把 “ 座 ” 与 颅骨 隔 开 后 ,“ 座 ”也 就 脱落 了 《 据 统计 ， 多 则 
一 年 半 、 少 则 二 个 月 ， 它 们 都 会 脱落 )。 究 其 根源 ， 颅 骨 本 身 是 活 组 织 ， 它 自身 的 
生理 功能 决定 其 会 以 “ 座 ” 外 围 皮肤 为 “ 根 "， 逐 步 向 “ 座 ” 下 延伸 ， 直 至 在 “ 座 ” 
下 长 满 肉 腊 ， 所 以 “ 座 ” 的 脱落 是 不 可 避免 的 。 脱 落后 ， 虽 然 该 动物 仍 能 正常 生 
活 ， 但 “动物 机 器 人 ” 却 复原 成 普通 动物 。 此 外 ， 外 置式 控制 器 一 般 或 背 在 动物 身 
上 或 固定 于 头 项 ， 从 而 在 头 上 形成 一 个 更 高 的 突起 ， 这 个 突起 不 仅 影响 动物 的 运 
动 ， 更 破坏 了 动物 机 器 人 的 最 大 优势 一 一 隐 项 性 。 

总 之 ， 外 置式 控制 系统 的 缺陷 已 经 阻碍 了 动物 机 器 人 向 实用 化 发 展 。 未 来 的 控 
制 疾 必然 是 植 人 式 的 专用 芯片 ， 这 是 动物 机 器 人 发 展 和 实用 化 的 必然 结果 ， 同时 也 
是 将 此 类 技术 应 用 于 人 类 医疗 康复 方面 的 前 提 条 件 。 


将 集成 电路 芯片 植 和 体内 需要 研究 的 课题 和 待 解决 的 难题 


将 集成 电路 GO 芯片 植 人 人 和 动物 体内 、 特 别 是 脑 内 的 理论 和 技术 ， 是 个 
涉及 多 学 科 交 叉 的 难题 。 要 实现 将 集成 电路 芯片 植 人 体内 ， 至 少 需要 研究 的 课题 和 
待 解决 的 难题 有 : 

(D 电路 的 设计 与 实现 

这 种 集成 电路 必须 具备 通用 性 所 谓 “通用 性 ”， 是 指 它 能 适用 于 某 几 类 动物 
的 应 用 、 而 不 是 某 类 应 用 ， 否 则 它 就 没有 市 场 价值 。 它 必须 具有 类 似 于 (功能 较 少 
的 ) 单 片 微机 功能 。 通 用 性 的 主要 特点 包括 : 
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功能 的 通用 性 ”以 动物 机 器 人 用 IC 芯片 为 例 ， 它 应 能 适用 于 多 种 动物 、 多 种 
运动 行为 的 “制导 原理 "。 这 就 要 求 它 求 具有 足够 数量 的 输入 / 输出 通道 ， 足 够 强 
的 编程 能 力 ， 满 足 产 生 多 种 所 需 的 编码 信号 的 需求 ， 要 求 芯片 产生 的 编码 信号 的 参 
数 可 实时 调整 和 无 线程 控 。 

足够 宽 的 电气 特性 和 环境 特性 ”特别 是 对 于 植 入 大 脑 内 的 芯片 ， 因 为 脑 的 不 同 
部 位 ， 由 于 脑 组 织 的 阻抗 特性 不 同 、 电 被 间距 离 不 同 ， 则 要 求 芯片 有 足够 宽 的 电 特 
性 范围 ; 植 和 体内 芯片 周围 组 织 形成 的 环境 不 同 ， 电 极 需要 在 体 或 脑 内 工作 的 时 间 
长 短 不 同 、 目 的 不 同 、 选 用 的 电极 材料 不 同等 ， 因 此 ， 芯 片 应 有 足够 的 环境 适 
应 性 。 

通用 性 设计 的 难点 并 不 在 于 芯片 设计 本 身 ， 而 在 于 需要 满足 动物 机 器 人 控制 器 
设计 功能 的 合理 性 、 电 特性 和 环境 特性 合理 性 ， 井 则 它 将 不 会 有 市 场 。 而 要 做 到 这 
些 ， 需 要 大 量 的 研究 性 实验 、 分 析 与 数据 积累 和 丰富 的 实践 经 验 。 

无 线 通 讯 电路 的 设计 与 实现 体内 芯片 需 与 外 界 进行 信息 交换 ， 以 及 时 地 调 
整 其 工作 状态 ， 所 以 芯片 需 设计 有 无 线 通讯 功能 。 由 于 芯片 尺寸 的 限制 ， 所 以 天 线 
的 尺寸 与 通讯 距离 及 通讯 的 可 靠 性 的 矛盾 ， 将 是 芯片 设计 的 一 个 难题 。 

(2) 电源 供给 的 设计 与 实现 

植 人 体内 芯片 只 能 采用 非 接触 式 供给 电能 方式 "0 ， 或 借助 动物 体温 和 肌肉 运 
动 转换 为 电能 的 办 法 。 当 前 这 些 技术 并 不 成 熟 ， 这 都 需要 大 量 的 实验 和 研究 。 所 
以 ， 电源 供 给 和 芯片 低 功 耗 设计 也 是 一 个 关键 点 和 难点 。 

(3) 生物 相 容 性 和 材料 问题 

由 于 人 和 动物 体 的 排 异性 及 体液 对 材料 的 腐蚀 性 比 我 们 想像 的 要 严重 许多 ， 所 
以 将 集成 芯片 植 人 体内 后 ， 为 保证 芯片 长 期 、 稳 定 地 工作 于 动物 体内 ， 必 须 进行 生 
物 相 容 性 相关 的 研究 ， 涉 及 到 : 微 电 子 植 人 器 件 相关 材料 的 表面 改 性 、 电 极 材料 选 
取 等 。 虽 然 它 是 个 很 多 领域 都 需 研究 的 共性 难题 ， 但 也 是 此 类 研究 的 一 个 难点 。 

(4) 器 件 密封 封闭 设计 

芯片 的 密封 密闭 性 是 十 分 重要 的 ， 它 不 仅 涉及 材料 选取 ， 而 且 涉及 封装 工艺 ， 
一 旦 有 丝毫 泄漏 ， 芯 片 会 立即 失效 ， 甚 至 带 来 严重 事故 。 

(5) 电极 与 芯片 连接 的 设计 与 工艺 

由 于 芯片 体积 很 小 ,而 它 却 又 要 与 多 个 电极 及 某 些 部 件 连接 ， 并 且 这 些 连接 同 
样 需 要 解决 生物 相 容 性 和 材料 选取 问题 、 连 接 工 艺 问题 等 ， 特别 是 这 些 操作 需 在 手 
术 中 解决 ， 这 就 为 工艺 和 可 靠 性 带 来 重大 挑战 

总 之 ， 植 人 体内 的 集成 电路 芯片 的 研制 是 一 个 多 学 科 交 叉 的 难题 ， 但 又 是 一 个 
有 战略 价值 的 综合 性 难题 ， 要 想 突破 它 ， 必 须 进行 切实 、 深 入 的 研究 ， 方 能 解决 。 


参考 文献 


[1] Timothy  K. Timothy R L An implantable electrical interface for in vivo studies of the 





通过 植 入 脑 内 的 集成 电路 芯片 控制 神经 活动 e 569 © 





neuromuscular system. J. Neurosci. Methods, 1996, 70; 27-32 

[2] Mavoori J, Jackson A, Diorio C, et al. An autonomous implantable computer for neural 
recording and stimulation in unrestrained primates. J. Neurosci. Methods, 2005, 148; 71-77 

[3] Talwar SK, Xu S, Hawley E S, et al. Rat navigation guided by remote control. Nature, 
2002, 417 (6884); 37-38 

[4] Shaohua X, Sanjiv K T. Emerson S H, et al. A multi-channel telemetry system for brain 
microstimulation in freely roaming animals. J. Neurosci. Methods, 2004, 133, 57-63 

[5] Sao H, Berry C W. Casey BE, et al. A cyborg beetle: 
plantable, tetherless microsystem. 21st IEEE International Conference on Micro Electro Me- 
chanical Systems (MEMS 2008), JW Marriort Starr Pass Tucson, Arizona, USA, Janu 
ary, 2008, 13-17; 164-167 

[6] Robin S, Sawan M, Harvey J F. etal A new implantable microstimulator dedicated to 
selective stimulation of the bladder in Proc: 19th Ann Conf, IEEE-EMBS, Chicago, 
1997, 1792-1795 

[7] Lozano A M, Mahant N. Deep brain stimulation surgery for Parkinson's disease; mecha- 
nisms and consequences. Parkinsonism Relat Disord. , 2004.10 (Suppl 1); 49-57 

[8] SAWAN M. Robin S, Provost B, etal. A wireless implantable electrical stimulator based 
on two FPGAs. ICECS, 1996, 1092-1095 

[9] Mouine J, Ammar K A miniaturized implantable spinal cord microstimulator for treating in- 
tractable chronic pain- in Proc. 1st Ann. Conf. on Microtechnologies in Medicine and Biology, 
IEEE-EMBS, Lyon, FRANCE, 2000, 630-634 

[10] Arabi K, Sawan M A monolithic miniaturized programmable implant for neuromuscular 
stimulation, in Proc. 17th Ann. Conf. , IEEE-EMBC and CMBEC, 1995, 1131-1132 

[11] Mounaiaposm F, Sawan M. Implantable electronic device dedicated to neural stimulation and 
sensing. CAMP 2006. International Workshop on Volume, Issue. 2006, 196-197 








insect flight control through an im- 


REA: XR Andy 
山东 科技 大 学 
审 稿 人 ; 郑 平 KA 





生物 技术 科学 





Mrs Os Se n BE RE EOS BUR MCI V eR XC DURGATECUIU DOR D E? e 573 © 





Wrnp f£ Jo ERAR EAR, ey 
免疫 及 抗原 活性 的 根本 区 别 为 何 ? 


What's the Fundamental Difference between Carbohydrate as 
Immunomodulator and Antigen? 


长 期 以 来 人 们 普遍 认为 自然 界 中 的 糖 类 〔 如 动 、 植 物 及 微生物 多 糖 具 有 对 动 
物 免 疫 调节 的 功能 ， 但 糖 类 本 身 的 免疫 性 抗原 活性 ， 却 很 弱 。 而 许多 研究 发 现 生 
物体 内 一 些 糖 (甚至 是 一 个 糖 ) 的 改变 会 引起 强烈 的 免疫 反应 。 

众所周知 ， 输 血 是 最 常见 的 一 种 医学 急救 措施 。 输 血 有 关 的 血型 糖 类 抗原 与 其 
相应 的 抗体 会 产生 强烈 的 免疫 效应 。 研 究 人 员 经 过 半 个 多 世纪 对 血型 的 研究 发 现 了 
很 多 类 型 的 血型 ， 其 中 有 不 少 抗原 类 物质 是 复合 糖 类 。 其 中 与 输血 关系 最 密切 的 是 
ABO (H) 血型 趾 。 这 种 血型 是 1900 年 由 Landsteiner 发 现 的 。 这 一 发 现在 第 一 次 
世界 大 战 期 间 对 抢救 伤员 做 出 了 重大 贡献 。Landsteiner 因 发 现 ABO 血型 而 获得 
1930 年 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 。 经 过 许多 免疫 学 家 包括 Landsteiner 和 Watkins 等 
半 个 多 世纪 的 研究 ，1960 年 ，Witkins 确定 了 ABO (H) 的 抗原 决定 秘 是 糖 类 ， 
并 测定 了 有 关 粮 类 的 结构 。 根 据 人 体内 红细胞 表面 糖 蛋 白 中 糖 链 的 非 还 原 端 局 部 结 
构 不 同 ， 人 类 的 血型 可 以 分 为 9 型 、A 型 、B 型 和 AB 型 四 种 类 型 。 它 们 抗原 决定 
簇 的 基本 结构 是 糖 链 韭 还 原 端 的 二 糖 ， 即 N- 乙 栈 氨 基 葡 萄 糖 基 -L- 岩 藻 糖 基 。 如 果 
仅 有 这 两 个 糖 基 ， 则 为 日 抗原 、 它 的 携带 者 血型 为 型， 如果 在 此 二 糖 的 NN- 乙 酰 
氨基 葡 葡 糖 基 上 再 连 上 一 个 N- 乙 酰 氨 基 半 乳糖 基 或 半 和 乳糖 基 ， 就 分 别 成 了 人 或 B 
抗原 ， 其 携带 者 的 血型 分 别 是 A 型 和 B 型 ， 同 时 兼 有 A 和 B 两 种 抗原 的 个 体 ， 就 
是 AB 现 血 型 因此 血红 细胞 表面 糖 链 非 还 原 端 的 二 糖 上 是 否 存在 N -乙酰 氨基 半 
乳 精 基 或 半 乳 精 残 基 决 定 着 ABO 血型 的 差异 (图 1)。 
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由 于 A 型 的 个 体 具 有 抗 B 型 抗原 的 抗体 ， 反 之 亦 然 。 而 AB 血型 者 同时 具有 
抗 A 抗 原 和 抗 B 抗 原 的 抗体 ，0) 型 的 个 体 不 存在 任何 抗体 。 这样 A 型 的 个 体 ， 一 
旦 接受 了 只 型 血液 ， 血 液 中 的 抗 了 抗原 的 抗体 就 与 B 型 血 中 的 B 抗原 相互 作用 ， 
立即 出 现 免 疫 反应 ， 导 致 休克 ， 不 及 时 处 理 就 会 出 现 严重 的 后 果 。 这 些 排 异 反应 的 
根本 原因 是 机 体 中 存在 着 对 “ 非 我 ”物质 的 抗体 。A BIRRA B 型 抗原 簇 相差 
的 仅 是 一 个 糖 基 ，A 型 为 N-ARE, BADELA. FA. 
是 糖 基 C2 上 的 取代 基 ，A 型 对 应 的 是 N- 乙 酰 氨 基 ，B 型 则 是 羟基 。 然 而 为 何 一 个 
单 糖 残 基 的 改变 会 引起 具有 如 此 差异 的 免疫 反应 ?如 此 小 的 糖 基 何 以 能 作为 抗原 ? 
它们 的 抗体 是 与 生 俱 来 的 ， 那 么 这 些 抗体 是 在 生物 演化 的 什么 阶段 ， 以 怎样 的 机 制 
产生 的 ? 

机 体 中 存在 的 一 些 可 洲 性 分 子 和 天 生 免疫 相关 的 细胞 〈 例 如 巨 哎 细 胞 和 树 突 状 
细胞 ) 表面 的 凝集 素 〈 一 类 能 特异 地 与 某 些 粮 类 结合 的 蛋白 质 家 族 ) 都 可 以 与 微 生 
物 表面 的 一 些 多 糖 结合 ， 进 而 介 导 和 调节 细胞 免疫 。 经 典 的 补体 激活 剂 是 抗原 和 抗 
体 结合 后 形成 的 复合 物 。 如 今 发 现 一 些微 生物 的 甘露 糖 形成 的 聚 糖 也 可 以 通过 与 血 
液 中 可 溶性 的 甘露 糖 结合 蛋白 〈MBL) 结合 ， 激活 补 体系 统 。 这 些 凝 集 素 不 仅 存 
在 于 人 类 等 高 等 动物 中 ， 在 低 等 生物 中 也 发 现 了 相似 的 凝集 素 。 在 低 等 生物 中 还 发 
现 了 一 些 人 类 没有 的 、 与 天 生 免 症 相 关 的 凝集 素 ， 例 如 L-A HEMER E 
的 下 类 凝集 素 '"”。 在 一 些 免疫 相关 细胞 的 表面 也 存在 着 多 种 多 样 的 凝集 素 ， 特 别 
是 C 类 动物 凝集 素 中 。 巨 蜂 细 胞 表面 的 甘露 糖 结合 蛋白 MR) 是 C 类 动物 凝集 素 
超 家 族 的 成 员 。 巨 磋 细 上 胞 通过 MR 与 微生物 表面 的 甘露 聚 糖 结合 ， 导 致 其 对 微 生 
物 的 吞噬 。 与 此 同时 ， 巨 噬 细 胞 被 激活 、 释 放出 不 同 的 细胞 因子 ， Ww BAT 
淋巴 细胞 为 主角 的 适应 性 细胞 免疫 过 程 。 树 突 细胞 表面 的 CD-SIGN 特异 地 与 含 半 
乳糖 的 糖 链 结合 。 树 突 细胞 和 巨 唑 细胞 表面 均 有 的 树 突 三 素 (decim) 可 与 真菌 表 
面 的 #1，3- 葡 聚 糖 结合 。 当 前 对 模式 识别 受 体 〈pPattern recognition receptor, 
PRR) 的 研究 是 一 个 免疫 学 中 的 在 巨 喉 细 胞 和 树 突 细胞 等 细胞 的 表面 存在 
着 多 种 Toll 样 受 体 (TLR)， 迄 今 至 少 发 现 有 10 种 其 中 包括 ， 识 别 细菌 表 面 
Aii FUA TLR-1, UMAK MERKEEN TLR-2， 识 别 脂 多 业 、 病毒 双 
di RNA 的 TLR-3 和 TLR 4， 识别 细菌 逆 毛 的 TLR-5， 识 别 单 链 RNA 的 TLR-7 
和 识别 未 甲 基 化 的 DNA 的 TLR-9。 值 得 指出 的 是 ， 研 究 表明 TLR-9 还 能 识别 没 
有 碱 基 的 DNA 骨架 。 总 体 而 言 ，TLR 所 识别 的 分 子 多 数 是 来 自 微生物 的 含有 炳 类 
的 分 子 。 

免疫 学 中 的 两 个 重大 事件 是 免疫 球 下 和 白 基 因 的 研究 和 蛋白 质 抗原 呈 递 机 制 的 曾 
明 。 然 而 ， 目 前 所 谓 的 抗原 旺 递 儿 乎 是 蛋白 质 抗原 旺 递 的 同 义 。 其 实 ， 很 多 蛋白 质 
上 都 存在 着 糖 链 。 但 是 目前 却 认为 ， 糖 蛋白 是 糖 链 被 切除 后 ， 蛋白 质 抗原 才 被 星 递 
的 ， 因 此 糖 蛋 白 中 糖 链 部 分 的 抗体 是 如 何 产生 的 ， 生 前 还 知之 其 少 。 














糖 可 作为 免疫 调节 剂 或 作为 抗原 ， 其 调节 免疫 及 抗原 活性 的 根本 区 别 为 何 ? 9m 

如 果 与 输血 相关 的 抗体 是 天 生 的 ， 而 机 体 还 无 时 无 刻 不 在 接触 来 自体 外 的 各 种 
各 样 的 糖 类 物质 。 自 然 界 存在 几 十 种 以 上 的 单 糖 ， 而 人 类 等 高 等 动物 体内 仅 存在 着 
少数 几 种 单 糖 (如 常见 的 10 种 )， 而 低 等 生物 ， 尤 其 是 微生物 却 合成 了 许多 特异 又 
古怪 的 单 糖 。 这 些 糖 类 进入 人 体 后 ， 都 是 “ 非 我 ”的 异物 ， 也 就 形成 了 形形色色 的 
抗原 。 同 时 机 体 中 的 异常 变化 也 会 产生 原先 机 体 中 没有 或 含量 极 少 的 糖 链 ， 从 而 巾 
“自我 ”转化 成 “ 非 我 ”物质 。 这 就 导致 了 糖 类 抗原 的 种 类 远 远 超过 和 蛋白 质 /及 类 的 
。 在 进行 糖 类 的 基础 和 应 用 研究 中 ， 也 在 不 断 人 为 地 制备 并 得 到 了 多 种 多 样 
的 抗 糖 类 的 抗体 。 因 为 抗 糖 抗体 不 仅 是 研究 机 体 中 的 糖 类 作用 的 有 力 工具 ， 也 被 用 
作 治疗 一 些 疾 病 的 药物 :。 这 样 就 引出 了 一 个 更 为 普遍 的 问题 ， 作 为 糖 类 的 抗原 是 
如 何其 递 的 ? 抗 糖 抗 体 是 如 何 产生 的 ? 由 于 糖 类 是 普遍 存在 的 ， 因 此 不 同 的 糖 类 和 
糖 复合 物产 生 抗 体 的 机 制 是 否 相同 ?是 否 有 一 种 基本 的 原则 ? 

作为 抗原 的 糖 类 都 应 有 对 应 的 抗体 。 在 机 体 中 多 数 的 抗 糖 抗体 是 诱导 产生 的 ， 
而 有 一 些 却 是 在 机 体 中 自然 存在 的 。 许 多 微生物 的 糖 类 抗原 也 是 人 们 研制 和 开发 治 
疗 用 疫苗 的 对 象 。 人 们 早 就 利用 微生物 表面 的 糖 类 作为 抗原 例如 利用 细菌 的 多 糖 
制作 疫苗 )。 微 生物 多 糖 的 抗原 呈 递 ， 目 前 主要 是 以 小 鼠 为 模型 。 研 究 结果 表明 ， 
有 关 简 单 多 糖 抗原 的 呈 递 发 生 在 脾脏 边缘 区 (marginal zone) 特定 的 部 位 。 而 且 它 
们 的 呈 递 不 依赖 T 细胞 。 在 简单 多 糖 的 抗原 旺 递 中 ， 补 体系 统 起 到 了 一 定 的 作用 ， 
但 是 一 般 认为 其 抗原 性 较 弱 。 为 此 ， 在 制备 糖 类 疫 菌 时 ， 常 将 糖 类 看 成 是 半 抗原 ， 
将 它们 与 蛋白质 偶 联 ， 以 增强 其 抗原 性 。 为 何 与 蛋白 质 偶 联 后 可 以 提高 简单 精 类 抗 
原 性 ? 这 也 是 一 个 尚未 解答 的 悬案 。 

通常 植物 多 糖 被 称 为 免疫 调节 剂 ， 而 非 抗原 。 对 动物 而 言 植物 多 糖 应 是 异物 ， 
它们 也 应 归属 于 抗原 类 物质 。 然 而 一 些 〈 简 单 ) 多 糖 作为 免疫 调节 剂 ， 其 作用 的 臣 
点 是 天 生 免疫 相关 的 细胞 和 体系 。 天 生 免疫 广泛 存在 于 多 种 类 型 的 物种 中 ， 它 不 仅 
在 高 等 生物 中 存在 ， 而 且 也 发 现 于 低 等 生物 中 。 在 低 等 生物 中 ， 因 为 没有 抗体 系 
统 ， 天 生 免 疫 可 能 是 其 免疫 功能 的 主要 实施 者 。 而 在 高 等 生物 中 ， 天 生 免 疫 不 仅 是 
机 体 防卫 的 第 -一道 防线 ， 而 且 参 与 和 介 导 了 适应 性 的 细胞 免疫 过 程 。 相 比 微生物 来 
源 的 多 柱 ， 植 物 多 糖 与 免疫 的 关系 研究 相对 较 少 。 虽 然 有 很 多 报道 指出 植物 多 糙 可 
以 提高 机 体 的 免疫 能 力 ， 但 其 机 制 并 不 清楚 。 植物 多 精 作 为 异物 分 子 可 提高 动物 机 
体 免疫 能 力 ， 然 而 不 同 结构 来 源 的 多 糖 产 生 免 疫 效应 的 机 制 是 否 相同 ? 其 免疫 过 程 
是 否 存在 “个 性 ”? 

精 免 疫 学 已 成 为 精 生 物 学 和 免疫 学 交叉 产生 的 边缘 学 科 5 。 而 糖 可 作为 免疫 调 
节 剂 或 作为 抗原 ， 其 调节 免疫 及 抗原 活性 的 过 程 区 别 是 什么 ? 这 是 一 个 长 期 以 来 没 
有 解决 ， 又 各 待 解决 的 难题 。 
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Origin of Biomacromolecule Structure Chirality 


生物 大 分 子 的 一 个 重要 特点 是 具有 手 性 〈 即 不 对 称 性 )，。 如 构成 蛋白 质 类 的 元 
件 是 氨基 酸 ， 蛋 白质 中 常见 的 20 种 氨基 酸 都 是 1- 型 构 型 。 而 DNA 和 其 转录 产物 
RNA 骨架 中 的 脱氧 核糖 和 核糖 却 是 D- 型 构 型 。 研 究 发 现 高 等 生物 机 体 中 存在 的 单 
糖 组 分 〈 如 葡萄 糖 等 ) 也 是 D- 型 ， 仅 有 极 少数 的 1- 型 单 糖 存 在 。 

为 何 目前 的 蛋白 质 世界 是 由 -型 氨基 酸 ， 而 不 是 D- 型 氨基 酸 构成 的 ”利用 肽 
类 合成 技术 可 以 合成 全 部 由 D -型 氨基 酸 构 成 的 蛋白 质 〈 多 肽 )。 如 艾滋 病 病毒 
CHIV) SHAE E09 L-- 型 酸性 蛋白 酶 的 对 映 体 已 被 成 功 合成 〈 图 D, Eeh 99 个 
D- 型 氨基 酸 残 基 组 成 的 D- 型 酸性 蛋白 酶 ， 而 且 它 同样 可 以 形成 二 聚 体 ， 并 且 具 有 
酶 活性 ， 但 反应 底 物 必须 是 D- 型 氨基 酸 构成 的 肽 类 ， 而 且 呈 现 专 一 性 。 这 表明 了 
D- 型 氨基 酸 同 样 可 以 形成 有 活性 的 蛋白 质 。 的 确 在 极 少数 蛋白 质 〈 如 眼球 "晶体 
蛋白 ) 中 已 检测 到 D- 型 天 冬 氨 酸 存在 ， 其 比例 随 着 年 龄 的 增长 而 变 大 ”。 而 目前 
自然 界 中 发 现 的 蛋白 质 多 为 L- 型 氨基 酸 残 基 组 成 。 难 道 选 用 L 型 氨基 酸 形成 蛋白 
质 是 一 种 偶然 的 自然 选择 ? 











图 1 上 -型 氨基 酸 构成 的 HIV EEIN CAO. fa D- 型 氨基 酸 形成 的 
HIVE O) TORRE 


与 蛋白 质 相反 ， 在 自然 界 中 多 糖 主要 由 D- 型 单 糖 组 成 ， 也 存在 少量 LRN, 
如 L-X ARE 4E GT VE ALBI C URL PAREEK, (EE FUMER 9 
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海洋 多 糖 中 还 存在 着 LOSPESUS. A ATE. Hon dE. Pre AU m BUE 
LEA T D- 型 外 ， 其 他 几乎 为 D- 型 糖 。 此 种 现象 在 生物 界 中 如 何 产生 目前 不 清 
楚 。 也 有 学 者 认为 ， 生 物 分 子 在 40 亿 年 前 就 产生 了 ， 当 时 就 出 现 了 1- 型 氨基 酸 和 
D- 型 单 糖 。 如 果 当 时 出 现 这 种 现象 是 一 种 偶然 的 选择 ， 经 过 长 期 的 演化 可 能 会 出 
现 变化 ， 而 不 会 形成 至 今 仍 是 L- 型 氨基 酸 和 D- 型 单 精 构成 的 生物 界 。 而 这 样 的 手 
性 选择 能 稳定 维持 至 今 ， 其 中 一 定 有 其 必然 性 ， 而 其 中 内 在 的 原因 目前 仍 是 一 
个 迷 。 

自然 界 选 定 上 -型 氨基 酸 为 蛋白 质 的 基本 结构 单元 ，D- 型 单 糖 为 机 体 中 主要 的 
单 糖 ， 这 对 生物 体 的 发 生 和 演化 产生 了 重要 的 影响 。 最 明显 的 例子 是 ， 合 成 蛋白 质 
的 体系 必须 以 1- 型 氨基 酸 为 原料 ， 而 不 能 使 用 D- 型 氨基 酸 。 对 多 数 氨 酰 基 -tRNA 
合成 酶 而 言 ， 它 们 只 能 识别 [- 型 氨基 酸 。 但 是 也 有 个 别 例外 ， 如 针对 酷 氨 酸 的 氨 
酰基 -tRNA 合成 酶 也 可 以 和 中- 酷 氨 酸 反 应 ,得 到 D-Tyr-tRNA™"。 既 然 有 这 样 
的 情况 发 生 ， 机 体 也 应 具有 应 对 措施 ， 即 有 特异 的 酰 化 酶 ， 能 分 解 D-Tyr-tRNA™， 
致使 D-Tyr 无 法 擒 人 到 蛋白 质 的 新 生 肽 链 中 心 。 与 此 类 似 的 是 ， 所 有 的 蛋白 酶 也 一 
定 是 以 L- 型 氨基酸 为 特异 的 底 物 。 总 之 机体 中 所 有 的 运作 机 器 及 组 织 器 官 均 是 
以 二 型 氨基 酸 和 D- 型 单 糖 作为 靶 标 而 构造 和 组 建 。 反 之 ，D- 型 氨基 酸 或 ]- 型 单 粮 
对 机 体 是 有 毒性 的 。 为 此 ， 机 体 也 产生 了 针对 D- 型 氨基 酸 的 降解 体系 。 例如， 机 
体 除了 代谢 L- 型 氨基 酸 的 氧化 酶 外 ， 还 有 负责 D -型 氨基 酸 的 氧化 酶 。 

1 型 氨基 酸 和 D- 型 单 糖 之 间 的 对 应 关系 吕 与 蛋白 质 、 糖 和 核酸 的 发 生 和 演化 
有 关 。 因 为 现存 的 蛋白 质 的 合成 体系 是 适合 于 1- 型 氨基 酸 的 蛋白 质 的 生物 合成 。 
目前 研究 的 氨 酰 基 rRNA 合成 酶 可 能 对 作为 底 物 的 氨基 酸 具有 光学 活性 的 专 一 性 ， 
仅 接受 -型 氨基 酸 。 假 如 由 1- 核糖 代替 现存 的 D- 核 糖 构 成 的 核酸 ， 对 应 的 蛋白 质 
是 否 应 由 D- 型 氨基 酸 作为 蛋白 质 的 基本 结构 单位 呢 ? 最 近 已 得 到 部 分 实验 证 实 。 
利用 RNA 的 微型 螺旋 、 氨 酰基 础 酸 守 核 苷 酸 和 桥 联赛 核 苷 酸 ， 可 以 将 再 氨 酸 连接 
到 RNA 的 微型 螺旋 上 。 如 果 使 用 的 是 D- 核 糖 构成 的 微型 RNA 螺旋 ， CHR LAW. 
氨 酸 和 D- 丙 氨 酸 的 比例 为 4， 1; 一 旦 微型 RNA 螺旋 是 由 1- 型 核糖 构成 ， 见 
受 1;- 丙 氨 酸 和 D- 丙 氨 酸 的 比例 改变 为 1 : 3. 6 。 尽 管 这 个 实验 给 出 的 还 不 是 全 或 
无 的 结果 ， 但 是 已 经 可 以 说 明 DD- 核 糖 组 成 的 聚合 物 对 [型 氨基 酸 的 偏爱 。 如 果 使 
用 更 为 完整 的 RNA、， 可 能 会 显示 出 更 严格 的 选择 性 ， 也 许 会 给 出 全 或 无 的 结果 ， 
10 D- 核 糖 形成 的 RNA 只 接受 上 -型 氨基 酸 ， 完 全 排斥 D- 型 氨基 酸 。 健 后 产生 的 问 
是 号 ， 在 生命 演化 过 程 中 究竟 是 | 型 氨基 酸 选择 了 D- 型 核 辅 ， 还 是 了 型 核糖 选择 
了 L 型 氨基 酸 ? 已 有 的 实验 结果 表明 ， 氨 基 酸 可 以 催化 乙醇 醛 缩合 成 为 4 个 碳 原 
子 构成 的 丁 糖 ， 而 氨基 酸 的 手 性 决定 了 丁 糖 的 构 型 。 这 一 结果 似乎 提示 了 可 能 是 氨 
基 酸 的 手 性 决定 了 有 关 核 精 的 构 型 。 自 然 界 既然 选择 了 1- 型 氨基 酸 和 D- 型 单 精 、 
它们 对 生物 的 发 生 和 演化 又 产生 了 哪些 影响 ? 两 者 之 间 是 否 存 在 着 必然 的 对 应 
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关系 ? 

因为 手 性 分 子 在 一 定 条 件 下 会 发 生 消 旋 现 象 ， 因 此 在 自然 界 中 ， 只 要 有 一 种 构 
型 的 手 性 分 子 ， 就 不 可 避免 地 出 现 另 一 种 手 性 分 子 。 特 别 是 在 生物 大 分 子 非特 异 的 
降解 过 程 中 ， 一 定 会 同时 形成 两 种 不 同 手 性 产物 的 混合 物 。 只 是 因为 不 同 的 手 性 化 
合 物 的 两 种 构 型 的 稳定 程度 不 同 ， 两 种 手 性 出 现 的 几率 和 比例 会 有 所 差异 。 特 别 是 
在 食品 化 学 中 ， 消 旅 现象 更 是 普遍 ， 特 别 是 产生 的 D- 型 氨基 酸 的 毒性 问题 ”， 在 
人 体 中 ， 尤 其 是 脑 中 ， 发 现 最 多 的 D- 型 氨基 酸 是 D- 天 冬 氨 酸 中 。 它 们 不 是 L- 天 冬 
氨 酸 消 施 产生 的 ， 而 是 L- 天 冬 酰 胺 脱 酰胺 的 产物 ， 而 且 是 老年 化 的 一 个 指标 。 在 
人 体 中 ， 还 发 现 D- 丝 氨 酸 也 可 以 作为 神经 递 质 j。D- 茶 两 氨 酸 在 一 定 程度 上 可 以 
dt L- 茶 两 氨 酸 习 。 可 是 多 数 D- 型 氨基 酸 对 机 体 是 有 毒 的 。 例 如 D- 栈 所 酸 ， 结 构 
看 似 与 D- 苯 丙 氨 酸 类 似 ， 但 不 能 被 机 体 利用 并 显现 毒性 。 长 期 以 来 ， 在 利用 化 学 
合成 手段 研究 肽 类 的 结构 和 功能 关系 时 ， 经 常 利 用 D 型 氨基 酸 代替 -型 氨基 酸 。 
其 基础 就 是 D- 型 氨基 酸 的 产物 会 对 目前 L- 型 氨基 酸 组 成 的 机 体 有 抑制 作用 ， 乃 至 
毒性 。 

约 有 近 一 半 的 参与 蛋白 质 合成 的 氨基 酸 也 以 D- 型 构 型 出 现在 低 等 生物 体 中 ， 
尤其 是 在 微生物 中 。 其 中 一 些 是 存在 于 细菌 的 细胞 壁 中 ， 为 构建 肽 聚 精 所 必需 。 另 
有 一些 则 是 被 用 于 抗菌 素 和 其 他 次 生 代谢 产物 的 合成 。 因 为 这 些小 分 子 质量 的 肽 类 
生物 合成 可 以 没有 模板 ， 只 要 有 特异 的 酶 催化 即 可 - 尽管 在 很 多 微生物 中 也 存在 着 
不 少 奇特 的 型 单 糖 组 成 的 糖苷 类 ， 基 而 L- 型 单 糖 在 生物 体 中 存在 的 意义 ， 却 很 
少 有 人 问津 。 

在 自然 界 中 ， 核 酸 选 用 D- 核 糖 和 D- 脱 氧 核糖 ， 而 非 -核糖 和 -脱氧 核 精 ， 而 
和 蛋白质 选用 L- 型 氨基 酸 ， 而 非 D- 型 氨基 酸 ， 这 是 现代 生物 化 学 和 分 子 生物 学 中 的 
最 基本 常识 。 然 而 ， 其 中 的 原由 仍 是 发 人 深 轴 的 。 如 果 从 中 能 罕 探 到 某 些 必然 性 和 
相应 的 规律 ， 定 会 为 生命 的 起 源 和 生物 的 演化 等 基础 问题 提供 新 的 思路 。 在 生命 起 
源 和 生物 大 分 子 产 生 过 程 中 ， 除 了 有 核酸 和 绰 白质 康 先 康 后 的 问题 外 ， 还 有 很 多 值 
得 关注 的 难题 ， 其 中 包括 : 自然界 中 蛋白 质 / 驮 类 、 糖 类 和 脂 类 等 生物 大 分 子 ， 从 
表 观 上 看 ， 都 是 单 体 失 水 后 的 缩合 产物 ， 为 何 核酸 却 是 核 苷 酸 的 去 磷酸 的 缩合 产 
物 ， 而 非 核 在 的 失 水 产物 ?生物 体 中 还 存在 的 D -型 氨基 酸 和 Ligorio t HE 
特定 的 生物 学 意义 ? 
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小 小 的 唾液 酸 中 蕴藏 着 多 大 的 奥秘 ? 


How Many Mysteries in Small Sialic Acid? 


说 起 唾液 酸 也 许 知道 的 人 并 不 多 ， 但 是 说 起 流感 、 甲 型 HIN1 OS aA CR 
则 无 人 不 晓 。 殊不知、 唾液 酸 和 流感 的 关系 异乎 寻常 。 甲 型 HIN1 流感 中 的 H 和 
N 都 与 唾液 酸 有 关 。H 和 N 分 别 是 英文 中 血 凝 素 Chemagglutintin) 和 神经 氨 酸 酶 
(neuraminidase) 两 个 词 的 首 字母 。H 和 N 它们 作用 的 对 象 都 是 唾液 酸 。 唾 液 酸 不 
仅 是 流感 病毒 的 起 标 ， 也 是 其 他 许多 病毒 和 病原 体 的 息 标 图 D, 
dte RC 
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唾液 酸 是 什么 ? 


唾液 酸 是 一 类 单 糖 的 总 称 。 因 为 它们 的 代表 一 一 N- 乙 酰 神经 氨 酸 一 是 从 唾 波 
中 的 糖 绰 白 发 现 的 ， 由 此 得 WILLE MELIA DPA PR 
Mi Stop sr one. de dett o o Rh n e CE Co Nk 
章 ， 以 至 于 在 糖 生物 学 中 竟然 有 唾液 酸 生物 学 siaolobioogy》 这 样 一 个 分 支 。 

唾液 可 是 一 类 由 九 个 碳 原子 组 成 的 单 糖 。 其 中 最 常见 的 成 员 是 N -乙酰 神经 所 
酸 Neu5Ac)， 其 结构 见 图 2a。 其 没有 修饰 的 神经 氨 酸 是 所 有 唾液 酸 的 母体 结构 ， 
其 化 学 名 为 2- 柄 基 -3，5- 二 脱氧 -5- 氨 基 -D- 甘 油 型 -D- 半 乳糖 型 壬 糖 酸 。 神 经 氨 酸 
并 不 是 简单 的 九 碳 糖 ， 而 是 经 多 种 修饰 的 九 磋 糖 ，Cl 有 一 个 其 基 ; C2 是 酮 基 ; C3 
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经 脱氧 C5 上 的 羟基 被 氨基 取代 。 在 自然 界 中 ， 最 常见 的 是 六 个 碳 原子 构成 的 已 
糖 和 五 个 碳 原 子 组 成 的 卜 糖 ， 因 为 己 糖 和 戊 糖 倾 向 于 形成 稳定 的 六 元 环 和 比较 稳定 
的 五 元 环 。 虽说 唾液 酸 是 九 碳 糖 ， 但 是 它 也 形成 六 元 环 ， 只 是 比 其 他 的 己 糖 多 了 一 
条 由 三 个 碳 原子 组 成 的 侧 链 “尾巴 "。 然 而 ， 在 这 条 尾巴 上 的 三 个 碳 原子 均 可 以 被 
许多 基 团 修饰 ， 而 且 修饰 的 方式 是 随机 和 多 元 的 ， 再 者 CS 的 氨基 也 可 以 被 多 种 基 
团 修饰 〈 图 2c)， 致 使 目前 发 现 的 唾液 酸 家 族 的 成 员 超过 50 种 ， 这 是 其 他 任何 单 
糖 都 无 法 比拟 的 。 图 2c 中 各 个 取代 基 〈RI 一 R9) 可 能 的 取代 方式 列 于 表 1 中 ,在 
最 近 ， 更 是 发 现 了 一 种 C5 上 的 氨基 被 颇 基 取代 的 九 碳 精 ，2- 酮 基 -3- 脱 氧 - 壬 楼 酸 
(Kdn)， 也 被 认为 是 唾液 酸 家 族 的 新 成 员 ， 见 图 2b. 
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图 2 “唾液 酸 的 结构 特征 中 
Ge) 赂 液 酸 中 可 以 被 修饰 的 位 点 和 方式 ” 
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在 结构 上 唾液 酸 是 一 种 经 多 种 修饰 的 九 碳 糖 ， 而 且 它们 还 有 两 个 重要 的 特性 。 
一 是 在 自然 界 中 ， 唾 液 酸 的 分 布 并 不 是 非常 普遍 的 ， 主 要 存在 于 高 等 哺乳 动物 中 ， 
迄今 似乎 在 植物 界 中 还 没有 发 现 洋 ， 在 微生物 中 却 又 出 现 ， 特 别 是 一 些 病原 体 微 生 
物 。 更 有 趣 的 是 在 许多 病毒 中 尽管 没有 唾液 酸 ， 但 是 它们 却 有 作用 于 唾液 酸 的 凝集 
素 和 水 解 酶 。 二 是 在 粮 链 中 的 部 位 也 非常 独特 。 除 非 是 一 组 唾液 酸 形成 寡 聚 物 或 多 
聚 物 ， 青 则 它 总 是 在 糖 蛋 白 和 糖 脂 中 糖 链 的 非 还 原 未 端 (图 D. 


为 何 病原 体 喜 欢 选 择 唾液 酸 作为 其 攻击 的 靶 点 ? 


从 理论 上 说 ， 病 原 体 喜 欢 选择 唾液 酸 作为 其 攻击 的 靶 点 是 非常 自然 和 合理 的 ， 
因为 在 高 等 动物 的 细胞 表面 都 有 唾液 酸 ， 而 且 唾液 酸 又 位 于 糖 链 的 最 外 侧 的 非 还 原 
未 端 ， 因 此 最 容易 发 现 和 受到 攻击 。 为 此 ， 在 洗 多 病原 体 的 表面 都 有 作用 于 唾液 酸 
的 凝集 素 和 水 解 酶 。 图 1 显示 了 病原 体 与 细胞 表面 糖 复合 物 识别 和 黏附 的 模式 。 但 
是 ， 不 同 物种 的 细胞 表面 的 唾液 酸 的 存在 方式 有 所 不 同 ， 致 使 不 同 的 病原 体 表面 的 
攻击 “武器 ” 均 有 其 特异 的 宿主 专 一 性 〈 表 2)。 近 年 来 ， 从 禽 流感 到 最 近 的 人 甲 
A HINI 等 流感 肆虐 ， 然 而 这 些 流感 病毒 基本 是 各 找 各 的 宿主 ， 原 因 就 是 各 种 流 
感 病毒 表面 的 血 凝 素 H 各 不 相同 。 目 前 已 知 的 这 类 H， 至 少 有 对 人 类 的 H1， 对 禽 
类 的 H5 和 H7， 在 北美 鸡 的 流感 病毒 中 还 分 离 得 到 了 H2. 


2 以 唾液 玻 为 把 标 的 病原 体 
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续 表 
与 宿主 作用 的 蛋白 质 
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在 病原 体 选 择 宿主 的 同时 ， 也 是 宿主 设法 清除 和 消灭 人 侵 病原 体 的 过 程 ， 因 此 
病原 体 和 宿主 的 相互 作用 是 人 侵 和 防御 的 较量 ， 其 中 宿主 表面 的 唾液 酸 和 病原 体 的 
结合 蛋白 都 是 双 刃 剑 。 唾 液 酸 既 是 宿主 捕获 病原 体 的 诱饵 ， 同 时 又 是 病原 体 人 侵 的 
靶 标 ， 强 者 得 胜 。 然 而 ， 唾 液 酸 及 其 结合 蛋白 组 成 的 攻防 双方 的 选择 和 组 合 是 自然 
界 中 诸多 生物 你 共同 演化 的 结果 ， 既 有 其 必然 性 ， 同 时 也 有 偶然 性 。 


为 什么 多 聚 唾液 酸 仅 存在 于 某 些 细胞 表面 ? 


关于 唾液 酸 还 有 另 一 个 这 。 在 多 数 的 糖 链 ， 不 论 是 糖 蛋 白 还 是 糖 脂 的 糖 链 
中 ， 处 于 非 还 原 端的 唾液 酸 几乎 都 是 一 个 ， 在 极 少数 的 糖 脂 链 中 有 两 个 唾液 酸 组 
成 的 二 体 。 多 聚 唾液 酸 链 在 生物 体 中 并 不 多 见 ， 仅 存在 于 某 些 细胞 表面 的 某 些 糖 
和 蛋白 中 ， 例 如 在 神经 系统 、 鱼 卵 一 些 糖 蛋白 的 糖 链 中 5 。 有 趣 的 是 ， 唾 液 酸 和 
其 他 糖 基 连 接 方式 或 是 a2-3， 或 是 a 2-6， 而 在 多 聚 唾液 酸 中 唾液 酸 间 的 连接 方 
式 多 数 是 a 2-8 CI 3a) 踢 。 为 什么 在 个 别 组 织 和 细胞 中 的 糖 链 选用 了 a 2-8 连接 
lig de eu ice n 

在 神经 细胞 籍 着 分 子 (NCAM) 的 N - 糖 链 中 存在 着 多 聚 唾液 酸 链 〈 图 
3b)r0 。 在 胎儿 发 育 的 后 期 ， 多 到 唾 液 酸 的 量 是 减少 的 ， [ELIT LL E 
聚 唾液 酸 有 关 。 神 经 突 的 出 芽 、 神 经 损伤 修复 、 轴 突 迁 移 ， 以 及 有 昼夜 节律 调节 等 
生理 过 程 均 涉及 多 聚 唾液 酸 。 目前 认为 多 聚 唾液 酸 的 作用 基础 是 其 多 聚 阴离子 的 
特性 ， 它 们 的 存在 可 以 影响 神经 细胞 间 的 随机 黏附 。 然 而， 在 各 类 细胞 表面 的 细 
UAE Hob te e EC CEU EHE ARI T 因此 多 聚 唾液 酸 的 出 现 


小 小 的 唾液 酸 中 蕴藏 着 多 大 的 奥秘 ? > 585 + 








一 定 还 有 其 他 的 理由 。 比 较 a 2-3、a 2-6 和 a 2-8 三 种 不 同方 式 连接 的 唾液 酸 ， 
不 难 发 现 ，a 2-3 连接 的 唾液 酸 活动 自由 度 最 小 ，a 2-6 连接 的 唾液 酸 活动 自由 度 
有 所 增 大 ，a 2-8 连接 的 唾液 酸 活 动 自由 度 最 大 。 所 谓 的 可 塑性 是 否 与 多 聚 唾液 
酸 糖 链 的 活动 自由 度 有 关 ? 
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Hia 一 些 多 聚 唾液 酸 及 相关 糖 蛋 白 的 结构 
a - 些 多 汉 唾 液 酸 中 唾液 酸 的 连接 方式 ;hb 神经 细胞 蒜 着 分 子 中 的 多 到 唾液 本 的 定位 


对 于 鱼 卵 中 多 聚 唾液 酸 的 作用 了 解 更 少 。 有 趣 的 是 ， 最 近 在 海胆 孵 的 表面 发 现 
多 种 类 型 的 多 聚 唾液 酸 ， 除 了 上 述 的 a 2-8 连接 的 外 ,还 有 o 2-9 连接 的 ， 甚 至 还 
有 N- 羟 乙酰 神经 氨 酸 中 乙酰 基 上 羚 基 参 与 连接 的 多 聚 唾液 酸 〈 图 38077. 

在 奈 氏 脑膜 炎 球 蓝 等 病原 体 的 表面 也 存在 多 聚 唾 液 酸 ， 这 似乎 可 以 理解 。 这 些 
病原 体 利用 机 体 中 特有 的 糖 链 鱼 目 混 珠 ， 和 逃避 机 体 对 它们 的 免疫 攻击 。 然 而 。 多 夺 
唾液 酸 却 出 现在 人 的 树 突 状 细胞 表面 并 参与 了 树 突 状 细胞 和 淋巴 细胞 的 相互 作用 。 


为 什么 人 类 等 高 智商 的 动物 中 羟 乙酰 神经 氨 酸 明显 减少 ? 


人 类 为 什么 比 其 他 动物 更 聪明 ? 从 基因 组 的 研究 看 ， 人 和 黑猩猩 的 差别 极 小 ， 
仅 1 色 一 2 外。 这 些微 小 的 差异 中 与 智商 有 关 的 根源 在 哪里 ? 原因 也 许 是 多 方面 的 ， 
而 有 关 唾 液 酸 的 研究 为 解答 这 个 难题 提供 了 一 条 新 的 思路 。 

在 黑猩猩 和 其 他 更 为 低 等 的 哺乳 动物 中 ， 正 常情 况 下 均 存在 N- 羟 乙酰 神经 
氨 酸 Neu5Ge) ， 而 在 正常 人 体 中 却 没有 这 种 类 型 的 唾液 酸 ， 虽 然 在 胎儿 和 某 些 
肿瘤 组 织 中 也 还 有 少量 的 Neu5Ge。 在 生物 演化 的 过 程 中 ， 由 于 某 种 原因 编码 
CMP_Neu5Ac 羟 化 酶 的 基因 发 生 了 突变 ， 仅 是 个 别 核 并 酸 的 缺失 ， 而 表达 产物 失 
去 了 原先 具有 的 酶 活 中 。Neu5Gc 的 另 一 个 特点 是 在 机 体 的 其 他 各 部 位 存在 量 较 
多 ， 而 在 脑 和 中 杠 神 经 系统 中 却 极 少 。 长 期 进行 唾液 酸 研究 的 美国 学 者 Ajit Varki 据 
此 提出 了 一 个 假设 。 是 否 因 在 人 脑 中 全 然 没有 了 Neu5Ge， 从 而 进一步 促进 了 人 脑 
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在 Neu5Ge 研究 方面 有 两 个 问题 是 值得 关注 的 :一 是 Neu5Ge 是 再 确实 与 人 脑 
的 发 育 和 智力 有 关 ? 二 是 NeuSGe 在 人 体 中 消失 的 驱动 力 是 什么 ?就 后 一 个 问题 而 
言 ， 有 一 种 假设 是 诸多 病原 体 的 靶 点 是 唾液 酸 、 因 此 为 了 和 避免 病原 体 的 攻击 ， 有 
唾液 酸 的 结构 和 功能 方面 发 生 了 “变异 "。Neu5Ge 在 人 体 中 的 消失 也 许 与 此 不 无 
关系 。 

然而 ， 近 几 年 中 有 关 这 一 课题 的 研究 报道 却 没有 明显 地 增多 。 究 其 原因 似乎 不 
是 这 疑问 已 经 解答 了 ， 而 是 因为 揭示 此 问题 的 本 质 尚 有 很 大 的 困难 ， 研 究 应 该 有 新 
的 切入 点 和 突破 口 。 


多 变 的 唾液 酸 还 能 干 些 什么 ? 


有 关 唾 液 酸 的 故事 还 不 仅 上 述 这 些 。 最 近 的 研究 结果 表明 ， 多 到 唾液 酸 在 神经 
系统 中 的 作用 远 不 只 是 与 律 经 细胞 的 塑性 有 关 ， 甚 至 还 与 学 习 记忆 有 关 。 唾 液 酸 不 
仅 与 病原 体 的 感染 性 疾病 有 关 ， 还 与 肿瘤 等 其 他 疾病 关联 ”。 唾 液 酸 与 免疫 学 之 间 
存在 着 错综复杂 的 关系 。 

人 体 有 必需 氨基 酸 和 必需 脂肪 酸 ， 但 很 少 知晓 人 体 是 否 还 有 必需 的 单 畏 。 然 
而 ， 最 近 有 学 者 提出 ， 唾 液 酸 是 人 脑 和 智力 发 育 必需 的 单 糖 "'。 可 是 义 有 人 认为 ， 
食物 中 含有 的 人 体 没有 的 唾液 酸 ， 例 如 Neu5Gc， 可 能 对 人 体 有 害 。 

唾液 酸 家 族 的 新 成 员 2- 酮 基 -3 脱氧 壬 糖 酸 的 研究 刚刚 开始 。 基 于 唾液 酸 与 很 
多 疾病 ， 特 别 是 许多 病毒 感染 的 疾病 有 关 ”， 因 此 很 多 药物 的 设计 均 是 以 此 为 
基点 Co。 

总 之 ， 作 为 生物 学 和 糖 生物 学 的 一 个 分 支 ， 唾 液 酸 生 物 学 的 前 景 无 法 估量 ， 然 
而 其 中 有 待 揭示 的 奥秘 也 不 少 。 
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为 何 细胞 中 蛋白 质 的 O- 糖 基 化 
及 N- 糖 基 化 过 程 中 存在 着 明显 的 差异 ? 


Why There Exist Obvious Differences between O-glycosylation 
and N-glycosylation of Cellular Protein? 


自然 界 的 糖 类 ， 除 了 以 单 精 、 赛 聚 精 、 多 糖 及 其 与 小 分 子 连接 形成 化 合 物 如 本 
此 等 形式 存在 外 ， 糖 类 还 可 以 与 生物 大 分 子 如 绰 白 质 、 核 酸 及 脂 类 分 子 形成 糖 复合 
物 或 称 糖 级 化 合 物 )。 常 见 的 糖 复合 物 有 楼 蛋白 、 糖 脂 、 和 蛋白 育 糖 和 糖 基础 脂 柑 
肌 醇 错 定 的 糖 蛋 白 。 其 中 糖 蛋 白 和 蛋白 聚 糖 上 的 糖 基 化 主要 分 为 多 上 肽 链 中 Asn M 
链 上 的 N- 糖 基 化 和 Ser/Thr 羟基 上 的 O- 糖 基 化 。 

研究 发 现 生物 体 中 许多 蛋白 质 ( 如 栈 、 免 疫 球 蛋 白 、 载 体 蛋 白 、 激 素 、 毒 素 、 
凝集 素 和 结构 蛋白 等 ， 是 糖 蛋 白 ， 尤 其 是 细胞 膜 忆 白 几 乎 都 是 以 糖 基 化 蛋白 或 蛋白 
聚 糖 形式 存在 《图 1)51 。 它 们 与 各 种 生命 活动 《如 细胞 识别 黏着 、 运 动迁 移 、 免 
疫 应 答 、 物 质 运输 、 信 息 传导 、 细 胞 分 裂 、 细 胞 分 化 、 衰 老 及 病变 、 癌 变 等 ) 都 有 
密切 的 关系 5 。 不 同 的 糖 蛋白 结构 造成 了 蛋白 质 功能 的 差别 。N - 糖 链 及 0- 糖 链 精 
准 结构 的 生物 合成 是 维系 机 体 正常 生理 过 程 的 重要 保证 ”"。 为 何 糖 链 (包括 NBN 
BROWD 的 结构 可 以 决定 许多 糖 蛋白 的 功能 ， 这 也 一 直 是 糖 生物 学 家 的 待 解 
之 迷 。 

更 男人 费解 的 是 ， 在 所 有 的 生物 体 中 基因 密码 是 相同 的 ， 组 成 蛋白 质 的 20 种 
常见 氨基 酸 也 是 所 有 物种 共有 的 。 但 是 ， 糖 蛋白 中 的 糖 链 结构 却 可 以 因为 物种 不 同 
而 不 同 ， 出 现 了 糖 链 结构 的 物种 间 差 异 。 动 物 器 官 移植 到 人 体 时 出 现 排 异 的 诸多 原 
因 之 一 就 是 糖 链 结构 的 微小 差别 。 即 使 是 同一 个 个 体 ， 在 不 同 组 织 中 分 离 得 到 的 糖 
链 也 会 出 现 差异 ， 即 糖 链 结 构 的 组 织 特异 性 。 图 2 是 同 种 动物 的 肾脏 和 肝脏 中 得 到 
的 糖 链 的 结构 分 析 ""。 虹 胜 中 糖 链 的 结构 特征 是 外 周 结构 中 没有 唾液 酸 ， 但 是 有 
1- 岩 藻 糖 ， 在 核心 糖 链 中 还 有 平分 型 的 N- 乙 酰 氨 基 葡 更 糖 。 而 肝脏 中 的 糖 链 结构 
和 肾脏 的 不 同 ， 有 唾液 酸 而 无 外 周 的 岩 藻 糖 ， 没 有 平分 型 的 N -乙酰 氨基 葡萄 杭 ， 
从 中 还 可 以 得 到 另 一 个 重要 信息 ， 即 使 在 同一 组 织 中 的 N - 糖 链 的 结构 也 不 是 单一 
的 ， 有 多 种 不 同 的 结构 ， 有 的 彼此 差异 很 小 ， 仪 一 个 糖 基 ， 甚至 相同 的 胸 链 上 同一 
氨基 酸 残 基 上 连接 的 糖 链 结构 也 有 不 同 。 


_ 为 何 细胞 中 重 白质 的 0- 粮 茜 化 及 N- 糖 大 化 过 程 中 存在 着 明 显 的 差异 ? . 589 。 
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糖 链 的 生物 合成 截然 不 同 于 核酸 和 和 蛋白质， 它 没有 统一 固定 的 模板 ， 是 在 精 基 
转移 酶 的 作用 下 ， 将 糖 基 由 糖 基 供 体 〈 糖 核 苷 酸 ) “搬运 ”到 糖 基 受 体 上 。N - 糖 链 
的 合成 与 一 般 的 糖 链 合成 不 同 ， 不 是 简单 依次 糖 基 连 续 转移 的 结果 ， 而 是 先 合成 一 
Appt Hk — GERE. ib 14 ARAR (3007, mE 3 可 知 ，G SERI 
生物 合成 是 在 细胞 质 和 内 质 网 之 间 穿 梭 进 行 的 。 并 由 一 种 G 寡 糖 基 转 移 酶 将 G E 
糖 以 整体 的 方式 转移 到 已 合成 好 的 蛋白 质 中 某 些 天 冬 酰 胺 残 基 的 侧 链 上 ， 此 过 程 发 
生 在 内 质 网 中 。 接 着 G 寡 糖 结合 蛋白 转移 到 高 尔 基体 内 ， 经 其 中 糖苷 酶 和 糖 基 转 
移 酶 加 工作 用 直至 成 熟 ，N- 糖 链 的 生物 合成 和 成 熟 过 程 非常 复杂 ， 其 中 最 简单 是 
高 革 露 糖 型 ， 其 次 是 杂 合 型 ， 复 杂 型 则 是 变化 最 多 的 站。 
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而 O- 帖 链 的 体内 生物 合成 过 程 与 N- 糖 链 合成 过 程 存在 明显 差异 ""。 首 先 ， 最 
常见 的 0- 糖 链 合 成 都 是 从 第 一 个 糖 基 一 乙酰 氨 基 半 乳糖 (GalNAc) 与 一 个 丝 氨 
酸 或 苏 氨 酸 连接 开始 ， 在 不 同 糖 基 转 移 酶 作用 下 ， 接 上 不 同 的 单 糖 ， 致 使 糖 链 逐步 
延伸 。 此 外 还 存在 其 他 类 型 的 0- 糖 基 化 ， 乃 至 单 糖 的 O- 糖 基 化 "” 《如 O-Gle- 
NAc)。 它 们 均 不 存在 预先 合成 的 G 赛 糖 核心 或 整体 转移 。 其 次 ，CO- 糖 基 化 可 由 许 
多 了 酶 催化 与 丝氨酸 或 苏 氨 酸 的 结合 。 而 N- 糖 基 化 只 能 由 一 种 寡 糖 基 转 移 隆 众 化 
再 次 ，O- 糖 基 化 是 蛋白 质 翻 译 后 在 高 尔 基体 内 发 生 的 。 而 N- 糖 基 化 的 G 寒 糖 转移 
发 生 在 内 质 网 中 ，N- 娘 链 的 后 成 熟 加 工 过 程 则 发 生 在 高 尔 基体 内 。 

为 何 两 种 类 型 的 蛋白质 糖 基 化 修饰 过 程 存在 如 此 大 的 区 别 ? PEBE LEN E EAS 
糖 基 转移 酶 的 表达 是 受 哪些 因素 调控 的 ? MEET? 又 是 如 何 终 
止 的 ? 在 蛋白 质 新 生 肘 链 合成 过 程 中 有 各 种 引发 因子 、 延 伸 因 子 和 终止 因子 ， 那么 


为 何 细胞 中 蛋白 质 的 O-BORICRE N- 精 基 化 过 程 中 存在 着 明显 的 差异 ? * 591 » 


在 糖 链 生物 合成 中 是 否 也 有 类 似 的 因 
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糖 蛋 白 中 的 糖 链 代 谢 及 结构 异常 与 疾病 形成 
Disorder of Glycan Chains Metabolism and Structure in 
Glycoprotein and Disease Development 


研究 发 现 洽 椎 动物 的 胚胎 发 育 和 细胞 激活 过 程 中 均 伴 有 细胞 糖 链 结构 的 改变 
而 细胞 糖 链 结构 的 改变 也 是 一 些 疾病 如 糖尿 病 、 细 胞 癌变 及 肿瘤 发 生 等 ) 的 普遍 
特征 。 因 此 一 些 糖 链 的 改变 所 产生 的 特殊 结构 可 作为 肿 交 诊 断 的 标志 物 Cun URN 
基 化 的 甲 胎 伙 白 已 作为 肝癌 诊断 的 标记 物 )。 在 癌变 细胞 中 可 能 发 生 着 各 种 形式 的 
糖 基 化 变化 ， 如 肿瘤 细胞 糖 蛋白 N- 糖 链 中 的 B1-6 分 支 糖 链 的 增加 ， 这 是 乙酰 氨基 
葡萄 糖 转移 酶 V (GINAcT-V) RHEN I (GINAT 过 度 表 达 的 结果 ，。 
而 肿瘤 细胞 表面 的 唾液 琶 含量 、 连 接 方式 及 其 修饰 方式 的 改变 都 与 肿瘤 的 发 生 和 转 
移 相关 。 研 究 表明 肿瘤 周围 的 基质 中 蛋白 珍 糖 的 含量 发 生 明显 变化 ， 细 胞 癌变 时 硫 
酸 类 肝素 的 硫酸 化 水 平 降低 、 聚 透明 质 酸 表达 增加 。CD44 是 蛋白 聚 糖 的 主要 受 
体 ， 其 自身 糖 基 化 和 糖 胺 到 糖 链 的 添加 影响 着 它 与 聚 透 明 质 酸 的 活性 结合 。 研 究 发 
A CD44 表达 及 糖 链 的 改变 与 多 种 肿 况 形 成 相关 ， 有 些 直接 与 肿瘤 转 移 相 关 * 。 越 
来 越 多 的 事实 证 明 糖 类 和 疾病 的 关系 非常 密切 。 然 而 ， 不 同 细胞 糖 链 的 改变 与 肿瘤 
形成 及 转移 的 关系 目前 仍 是 一 个 未 解 之 可 

糖尿 病 是 一 种 与 胰岛 素 相关 的 糖 代谢 失调 性 疾病 ， 常 伴随 血管 和 神经 系统 的 并 
发 症 。 体 液 中 的 高 浓度 葡萄 糖 可 加 速 葡萄 糖 与 蛋白 质 上 赖 氨 酸 残 基 的 随机 反应 ， 形 
成 非 酶 促 反应 的 葡萄 糖化 蛋白 〈 即 糖化 终 产物 )。 一 般 这 些 糖化 终 产 物 会 对 细胞 功 
能 产生 损伤 ， 有 些 被 受 体 识别 直接 参与 粥 样 硬化 形成 过 程 ””。 近 年 来 研究 发 现 体内 
O-GleNAc 含量 升 高 ， 引 起 细胞 核 及 胞 液 内 的 O-GIcNAe 糖 蛋 白 增加 ， 克 酸化 水 平 
降低 ， 导 致 糖尿 病 的 形成 。 糖 链 代谢 异常 也 会 引起 一 些 其 他 疾病 ， 特 别 是 糖 脂 类 的 
降解 代谢 ， 因 为 神经 系统 是 富 含 糖 脂 的 ， 没 有 彻底 降解 的 粮 脂 贮 积 在 神经 系统 中 
会 影响 智力 的 发 育 ， 甚 至 引起 天 折 。 此外， 由 于 一 些 单 糖 同时 存在 于 多 种 复合 糖 类 
的 糖 链 中 ， 因 而 切除 这 些 糖 基 的 糖 芽 水 解 栈 的 缺损 会 造成 多 种 糖 链 的 贮 积 ， 图 1 显 
示 的 是 糖 蛋白 中 的 N- 糖 链 降 解 所 需要 的 诸多 糖苷 水 解 酶 ， 以 及 这 些 酶 的 缺损 导致 
的 疾病 1。 经 研究 发 现 ， 导 致 粮 链 及 积 综合 征 的 原因 是 有 关 糖 苦水 解 酶 的 异常 ， 族 
如 基因 的 缺 栅 、 酶 的 折 和 登 异 常 等 。 至 于 这 些 贮 积 的 糖 类 / 糖 链 是 如 何 引起 疾病 的 
如 怎样 影响 到 智力 发 育 的 却 知晓 得 不 多 
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图 1 N- 鳍 链 降 解 代谢 异常 和 引起 的 疾病 “ 


除了 糖 链 的 降解 异常 可 以 导致 疾病 ， 糖 链 的 生物 合成 异常 也 会 导致 疾病 。 晶 
前 N- 糖 链 合成 异常 正在 引起 人 们 的 关注 。 其 原因 也 是 先天 性 的 遗传 缺陷 ， 被 称 
为 先天 性 糖 基 化 失常 《congenital disorder of glycosylation, CDG)“, dE 1999 年 
前 曾 被 称 为 糖 缺陷 糖 蛋白 综合 征 〈carbohydrate deficient glycoprotein syndrome, 
CDGS) 。 从 1978 年 发 现 第 一 例 N- 糖 链 合成 异常 的 CDG 以 来 仅 30 多 年 ， 但 是 发 
现 有 关 CDG 的 亚 型 却 近 30 种 。 其 总 体 的 情况 可 以 用 图 2 说 明 忆 。N- 糖 链 非 还 原 
端的 唾液 酸 缺 失 对 机 体 没有 明显 影响 、 但 唾液 酸 能 作为 一 种 表 : 些 糖 蛋白 和 细 
胞 “年龄” 的 信号 ， 即 N- 糖 链 非 还 原 端的 唾液 酸 存在 是 “能 干 活 ”的 壮年 标 
而 无 唾液 酸 的 则 为 “老年 ”标志 ， 应 被 机 体 代谢 更 新 。 而 N- 糖 链 非 还 原 端 的 半 
乳糖 缺失 则 会 对 机 体 产生 影响 ， 例 如 类 风湿 就 是 丙种 球 蛋白 〈IgG) 中 NN- 糖 链 非 
还 原 端 无 半 乳 糖 的 lgGo 糖 形 比例 增高 的 结果 ， 导 致 了 自身 免疫 。 半 乳糖 基 的 缺 
失 往往 是 半 致 死 的 ;而 N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 以 及 内 侧 的 甘露 糖 的 短缺 则 是 关于 性 
命 的 。 









图 2 WEAN N- 糖 基 化 缺陷 的 后 果 ” 
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在 细胞 中 N- 糖 链 的 合成 分 几 步 进行 ， 先 合成 一 个 由 14 个 糖 基 组 成 的 G SERT 
然后 是 G 寡 糖 作为 一 个 整体 转移 到 上 肽 链 上 ， 最 后 是 G 赛 辅 加 工 成 为 不 同类 型 成 熟 
的 NN- 糖 链 。 目 前 的 CDG 大 致 分 为 两 大 类 ， 凡 是 因 G 寡 糖 合成 异常 则 被 称 为 T 型 、 
而 在 N- 粮 链 形成 后 ， 在 加 工 和 成 熟 时 的 异常 均 归属 于 了 型 中 。 工 再 CDG 又 至 少 可 
以 分 为 Ta 一 工 m 各 亚 型 。 这 些 亚 型 有 的 是 甘露 糖 -6- 磷 酸 磷 酸 变 位 酶 的 缺损 ， 致 使 
甘露 糖 -1-P 的 缺少 ， 进 而 使 得 活化 甘露 糖 (GDP-Man) 的 短缺 ， 结 果 是 G HWE 
法 延伸 ， 其 余 多 数 是 精 基 转移 酶 的 缺损 所 致 。 由 于 糖 基 转 移 酶 具有 高 度 的 特异 性 ， 
因此 一 个 酶 的 缺损 就 产生 一 种 亚 型 。G EHA 9 个 甘露 畏 基 ， 却 可 以 因 6 种 甘露 
糖 基 转移 酶 的 缺损 ， 产 生 6 种 亚 型 。 其 他 N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 基 转移 酶 、 笨 萄 精 基 
转移 酶 和 G 突 糖 转移 酶 的 异常 也 对 应 了 不 同 的 亚 型 。[[ CDG 的 亚 型 虽然 没有 工 
HPAL, BEH MN AR. 其 中 多 数 是 糖 基 转 移 酶 的 差错 所 致 ， 也 有 个 别 是 
LLLI I 

CDG 病 是 一 种 综合 征 ， 多 数 涉及 的 是 神经 系统 ， 特 别 是 智力 发 育 ， 此 外 还 有 
肝 胜 和 肌肉 等 。 不 同 亚 型 的 症候 也 各 不 相同 ， 如 Ta 型 CDG 的 临床 症状 是 脑 部 
(包括 大 脑 、 小 脑 和 脑 干 ) 发 育 不 全 ， 动 作 和 语音 发 育 迟 缓 ， 并 有 多 发 神经 病变 ， 
运动 失常 、 肌 肉 张 力 低下 、 上 骨髓 肌 固 形 ， 还 有 肝脏 功能 障碍 和 凝血 功能 失常 等 . 

和 多 数 疾 病 一 样 ，CDG 容易 诊断 却 不 易 治疗 - 由 于 CDG 的 根源 是 一 些 酶 的 基 
因 缺 损 ， 利 用 分 子 生物 学 技术 很 容易 对 各 种 CDG 的 亚 型 进行 鉴别 诊断 。 诛 则 上 可 
以 补充 缺失 的 钱 ， 用 再 赋 子 replacement》 疗 法 治疗 各 种 类 型 的 CDG。 可 以 给 予 
有 酶 活性 的 蛋白 质 重组 产物 ， 也 可 以 采用 基因 疗法 。 对 Da 型 的 CDG 特例 ， 在 细 
胞 水 平 进行 了 甘露 糖 的 再 赋予 疗法 ， 即 在 细胞 培养 时 加 入 甘露 糖 ， 以 提高 GDP 
Mon 的 量 ， 结 果 是 令 人 欣喜 的 ， 即 放射 性 同位 素 标记 的 甘露 糖 明显 地 参与 到 了 粮 
蛋白 的 合成 中 ， 但 是 整体 实验 却 使 人 失望 ， 无 明显 疗效 。 总 之 ， 目 前 尚 没有 可 行 的 
治疗 CDG 的 办 法 。 最 近 又 发 现 GDP-Fuc 转运 缺陷 的 病例 ， 这 些 病 人 缺少 中 性 粒 细 
M SLex, PANAME LARO (Fu) 的 治疗 可 改善 病人 的 反复 感染 “" 。 然 
而 为 什么 在 机 体 中 一 旦 有 关 的 糖 链 结构 发 生 了 改变 就 会 导致 一 些 疾病 的 产生 ? 而 且 
为 何 多 数 是 综合 征 ? 
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The Attractive Microalgae Oil Wells 


EURAP, BIOSDLITURDE A HEJAMOR US. MENEH, EKAM, E 
物质 产量 高 等 特点 ， 已 在 食品 、 医 疗 保健 、 化 工 原料 、 环 保 、 能 源 等 领域 受到 广泛 
重视 。 与 此 同时 ， 研 究 还 发 现 有 些 藻 类 在 生长 代谢 过 程 中 体内 能 积累 大 量 油脂 ， 
县 油脂 含量 可 高 达 7034 — 8076, DUCES fI Joi B 9 qo ACA ERES T TUE 
关注 。 

微 区 是 一 类 系统 发 生 各 异 、 个 体 较 小 、 通 常 为 单 细胞 或 群体 的 能 进行 光合 作用 
的 水 生 植物 ， 微 藻 每 年 固定 的 CO: 大 约 占 全 球 净 光 合 量 的 40%， 在 能 量 转 化 和 碳 
元 素 循环 中 起 到 举足轻重 的 作用 。 微 藻 与 陆 生 高 等 植物 有 着 相同 的 光合 作用 机 理 ， 
因 其 有 简单 的 细胞 结构 ， 通 常 能 够 更 有 效 地 转化 太阳 能 并 且 繁 殖 速度 较 快 ， 单 位 面 
积 产量 是 陆 生 高 等 植物 的 若干 倍 。 因 此 许多 含油 微薄 与 高 等 陆 生 油料 作物 相 比 ， 单 
位 面积 内 它们 能 够 产生 出 多 达 30 信 量 的 油脂 - 同时， 许多 微 莹 能 够 利用 高 浓度 
CO 如 发 电厂 的 烟 气 。 并 能 在 盐水 或 海水 以 及 农业 、 动 物 和 人 类 的 生活 废水 中 繁 
殖 生长 。 通 过 大 规模 开发 微 藻 生物 柴油 ， 不 仅 可 解决 生物 柴油 的 原料 来 源 问题 ， 同 
时 还 可 能 产生 显著 的 环境 效益 

目前 ， 世 界 各 国 对 利用 微薄 来 解决 环境 和 能 源 方面 所 面临 的 问题 越 来 越 关注 。 
美国 、 日 本 等 国家 的 科学 家 做 了 大 量 的 科学 研究 和 开发 工作 并 成 立 了 相应 的 国际 联 
合 机 构 。 美 国 能 源 部 从 1980 年 到 1996 年 ， 通 过 国家 可 青 生 能 源 实验 室 ， 投资 了 
5000 万 美元 启动 了 利用 微 攻 开发 生物 燃料 的 项 目 “Aquatic Species Program 
(ASP) 经 过 十 多 年 的 努力 ， 从 美国 西南 部 采集 分 离 到 了 3000 株 微薄 ， 并 对 其 
中 生长 速度 快 、 脂 肪 含量 高 的 微 灌 进 行 了 实验 性 的 规模 培养 ， 这 一 项 目的 实施 大 大 
推动 了 微 党 可 再 生 能 源 的 研发 工作 。 日 本 国际 贸易 和 工业 部 从 1990 年 开始 开展 了 
名 为 “the Research for Innovative Technology of the Earth program CRITE)” ffj 
MAN, RUWBGROKISUE CO. AIF UEBDICO EMERE, M 
吸收 火力 发 电厂 烟 气 中 的 CO* 以 生产 高 附加 值 的 生物 能 源 。20 多 个 私人 公司 和 政 
府 的 研究 机 构 参与 了 该 项 计划 ， 十 年 间 共 投资 大 约 25 亿美 元 ， 分 离 出 10 000 多 株 
微 攻 并 第 选 出 多 株 耐 受 高 CO: 浓 度 、 高 温 、 生 长 速度 快 、 能 形成 高 细胞 密度 的 水 
种 ， 建 立 起 了 光合 生物 反应 器 技术 平台 。 新 西 兰 Blenheim 生物 燃料 公司 利用 微薄 
进行 废水 处 理 ， 处 理 废水 后 所 获得 的 微 藻 生 物质 转化 为 生物 燃料 ""。 日 前 ， 该 公司 
下 与 新 西 兰 航 空 和 波音 公司 秘密 合作 ， 氢 创造 出 世界 上 第 一 个 以 微 菩 生产 的 环保 航 
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要 能 源 ， 以 帮助 美国 摆脱 严重 依赖 进口 石油 的 窘境 '”。 微 型 曼哈顿 计划 由 美国 点 燃 
燃料 公司 倡导 发 起 ， 以 美国 国家 实验 室 和 科学 家 的 联盟 为 主体 ， 到 2010 年 实现 灌 
类 产 油 的 工业 化 ， 达 到 每 天 生产 百 万 桶 生物 原油 的 目标 。 为 此 ,美国 能 源 部 以 对 地 
亚 国家 实验 室 牵头 ， 组 织 十 几 家 科研 机 构 的 上 百 位 专家 参与 这 一 宏伟 工程 。 

尽管 如 此 ， 为 了 尽快 实现 微 莹 产 油 的 工业 化 生产 ， 尚 有 几 个 问题 需要 解决 

1) 对 微薄 光合 作用 机 制 的 解析 ， 通 过 剖析 微 菩 的 光合 作用 过 程 ， 解 析 其 光合 
作用 机 制 ， 以 进一步 通过 现代 生物 学 手段 消除 光 亿 和 现象 ， 减 少 光 抑制 和 光 氧 化 损 
伤 ， 提 高 微 攻 实际 光合 作用 效率 。 

2) 光 反应 器 工程 目前 在 微 营 培 养 方面 设计 了 各 种 光 反 应 器 ， 如 跑道 池 、 管 
式 反应 器 、 平 板 反应 器 等 ， 但 究竟 何 种 光 反 应 器 更 适合 微薄 大 规模 培养 ， 更 容易 发 
挥 微 匣 的 最 大 潜能 ， 迄 今 尚 无 定论 。 因 此 ， 设 计 和 制造 新 型 光 反 应 器 ， 以 提高 微 泪 
大 规模 培养 效率 是 摆 在 我 们 面前 的 又 一 个 重大 难题 。 

3) 微 洛 在 培养 过 程 中 的 贴 辟 问题， 封闭 培养 中 的 散热 问题 ， 开 放 培 养 过 程 中 
的 染 菌 问题 和 封闭 培养 过 程 的 成 本 问题 等 。 
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“ 吃 干 榨 尽 ”低劣 生物 质 


Complete Conversion of Waste Biomass 


低劣 生物 质 资源 主要 是 指 农业 生产 过 程 中 产生 的 废弃 秸秆 、 养 殖 业 产生 的 并 
便 、 城 市 生活 垃圾 和 生活 污水 ， 以 及 工业 生产 过 程 中 的 有 机 废水 等 。 据 统计 ， 我 国 
养 猪 数量 占 世界 51%"" ， 养 殖 家 禽 数量 则 占 世界 20% 以 上 '。 据 估计 ，1 头 猪 的 
粪便 排放 量 相当 于 7 个 人 ,而 1 只 鸡 的 BOD (Biochemical Oxygen Demand， 生 化 
需 氧 量 ) 排放 量 则 相当 于 0.7 个 人 。 如 此 变 大 的 养殖 业 ， 再 加 上 庞大 的 人 口 数量 ， 
我 国 每 年 的 类 便 排 泄 总 量 极其 巨大 。 目前， 我国 大 部 分 类 便 均 直 接 排放 ， 流 入 到 了 
水 体 中 ， 造 成 了 严重 的 水 体 污染 ， 导 致 了 水 体 的 富 营养 化 问题 。 

当前 我 国 的 许多 城市 已 被 垃圾 包围 、 很 多 河流 水 质 恶化 ， 均 是 由 这 些 废弃 生物 
质 引起 。 但 同时 ， 它 们 又 是 一 种 资源 ， 含 有 丰富 的 有 机 质 和 营养 物质 ， 如 蛋白质、 
脂肪 等 ， 如 果 不 对 它们 加 以 处 理 利用 ， 不 仅 会 造成 环境 污染 ， 还 是 资源 浪费 。 如 能 
对 它们 加 以 高 效 利用 ， 如 生产 生物 燃气 ， 产 生 的 沼 造 、 沼 液 可 用 作 优质 农家 肥 ， 实 
现 生态 农业 的 良性 化 发 展 ， 在 成 功 解决 环境 、 卫 生 等 问题 的 同时 还 可 生产 可 观 的 清 
洁 能 源 ， 可 谓 一 举 多 得 - 

生物 燃气 作为 一 种 可 再 生 能 源 ， 其 主要 成 分 为 甲烷 ， 最 突出 特点 就 是 清洁 ， 能 
有 效 地 利用 有 机 垃圾 、 人 盏 美 便 、 废 弃 农 作物 秸秆 等 低劣 生物 质 原料 。 由 于 生物 燃 
气 符合 可 持续 发 展 的 要 求 ， 以 及 其 具备 的 绿色 、 清 洁 、 环 保 等 特性 ， 欧 盟 、 日 本 、 
美国 等 发 达 国家 和 地 区 越 来 越 青睐 于 生物 燃气 的 使 用 ， 并 已 在 气体 储存 、 运 输 和 输 
送 方 面 英 定 了 良好 的 工作 基础 。 鉴 于 此 ， 欧 盟 开展 了 生物 燃气 计划 号 ， 日 本 则 启动 
了 Lotus 计划 9 。 据 报道 ，2006 年 ， 欧 盟 地 区 生物 燃气 的 产量 约 为 530 77 t+ 石油 当 
量 ， 同 比 增长 13. 6 ， 并 已 开始 作为 汽车 燃料 进行 规模 应 用 。 

我 国 对 生物 燃气 的 开发 利用 起 步 于 20 世纪 50 年 代 ， 在 农村 主要 用 类 便 和 农 作 
物 秸 秆 制 取 沼气 。 而 在 大 中 型 沼气 工程 中 ,我 国 更 多 的 是 将 各 种 工业 废水 的 治理 和 
沼气 生产 结合 起 来 ， 虽 然 取得 了 一 些 成 绩 ， 积 累 了 较为 丰富 的 经 验 ， 但 产业 规模 
小 、 系 统 集成 化 低 ， 无 法 适应 大 规模 工业 化 的 需要 。 我 国 现 阶段 随 着 工农 业 生产 的 
发 展 、 人 口 迅速 增长 、 工 业 有 机 废弃 物 、 农 村 养殖 、 种 植 、 生 活 废弃 物 、 城市 生活 
垃圾 和 废水 等 的 大 量 产生 ， 不 但 已 造成 严重 的 环境 污染 而 且 还 导致 大 量 资源 浪 
费 。 据 估算 ， 目 前 我 国 仅 含 冀 类 便 资源 总 量 就 有 约 8.5 亿 t 若 将 其 转化 为 生物 燃 
气 可 折合 超过 7840 万 + 标准 煤 ”。2007 年 ， 内 蒙古 蒙牛 集团 建成 了 全 球 最 大 的 畜 
禽类 沼气 发 电厂 ， 可 日 产 沼气 1.2 万 op， 日 发 电 3 万 kw*h， 每 年 可 向 国家 电网 
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提供 1000 万 kW。h 的 电力 ， 还 可 生产 有 机 肥 约 20 万 9. 

尽管 如 此 ， 当 前 我 国 在 低劣 废弃 生物 质 生产 生物 燃气 方面 的 研究 还 存在 如 下 
问题 : 

D 资源 集中 化 问题 : 由 于 农业 的 自身 特点 ， 秸 秆 生产 处 于 一 种 分 散 的 模式 、 
其 采集 比较 困难 ， 这 就 直接 导致 了 生物 燃气 生产 成 本 的 提高 。 

2) 高 效 秸 杆 消 化 技术 :由 于 木质 纤维 素 的 特殊 结构 ， 秸 秆 消化 过 程 往往 非常 
缓慢 和 低 效 ， 导 致 燃气 生产 效率 低 ， 无 法 适应 大 规模 工业 化 生产 。 在 生物 燃气 生产 
过 程 中 ， 如 何 对 秸秆 进行 高 效 消化 ? 

3) 菌 群 的 适应 性 与 群落 优化 ， 在 生物 燃气 生产 过 程 中 ， 微 生物 如 何 适应 不 断 
变化 的 环境 ， 如 温度 、 原 材料 组 成 等 ? 另外 ， 微 生物 群落 中 ， 各 种 微生物 如 何 自我 
调节 、 协 同 作用 等 ? 

D 如 何 实 现 低劣 生物 质 的 综合 利用 ， 做 到 “ 吃 干 榨 尽 "把 废弃 物 的 排放 降 到 
最 低 ? 
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微生物 合成 的 聚合 物 
一 应 用 生物 材料 
Polymers Synthesized by Microorganisms: Applied Biomaterials 


生物 合成 的 聚合 物 及 其 衍生 物 对 生命 来 说 具有 重要 的 意义 ,生命 体 可 以 合成 各 
种 类 型 的 聚合 物 ， 按 照 其 化 学 结构 可 以 将 其 分 为 8 个 大 类 ，Q 中 核酸 ， 如 核 精 核酸 和 
脱氧 核糖 核酸 ，@@ 聚 氨基 化 合 物 ， 如 看 白质 和 聚 氨 基 酸 ，@ 多 业 ， 如 纤维 案 、 淀 粉 
和 黄 原 胶 ， 四 有 机 聚 氧 酯 ， 如 到 羟基 脂肪 酸 酯 、 聚 华 果 酸 和 角质 ， 回 聚 硫 酯 ， 这 是 
最 近 才 有 报道 的 ，@ 以 了 磷酸 为 代表 的 无 机 票 酯 ，@ 聚 异 上 成 二 烯 ， 如 天 然 橡 胶 或 者 
杜仲 胶 ， 回 聚 酚 ， 如 木质 素 和 腐 殖 酸 。 这 些 涌 合 物 正在 被 人 们 开发 为 各 种 用 途 的 高 
分 子 材料 。 这 些 高 分 子 材料 有 着 特殊 的 性 能 ， 包 括 可 降解 性 、 生 物 相 容 性 和 手 性 
等 。 有 些 材料 如 峰 蛛 丝 是 一 种 蛋白 质 ， 强 度 惊人 ， 被 称 为 “生物 钢 "。 而 纤维 素 是 
世界 上 产量 最 多 的 可 青 生 材料 ， 也 有 很 高 的 机 械 强度 ， 广 泛 应 用 于 日 常生 活 中 。 

在 各 种 生物 机 体 中 均 存在 着 生物 育 合 物 ， 而 且 对 于 绝 大 多 数 机 体 来 说 ， 其 细胞 
干 重 的 很 大 部 分 是 其 中 生物 聚合 物 的 干 重 。 生 物 聚 合 物 对 于 机 体 来 说 具有 广泛 的 作 
JH. 转化 和 表达 基因 信和 号， 催化 生物 反应 ， 贮 存 碳 、 氮 、 磷 等 营养 成 分 和 能 量 ， 提 
供 在 其 他 细胞 或 有 害 外 在 环境 、 内 在 因子 攻击 下 的 抵御 和 保护 ， 生 物 及 非 生 物 信号 
的 转 导 ， 与 环境 和 其 他 生物 的 联系 ， 以 及 黏附 于 其 他 生物 或 非 生 命 体系 表面 等 。 另 
外 ,许多 生物 聚合 物 是 细胞 、 组 织 甚至 整个 机 体 的 结构 组 成 部 分 。 

为 了 执行 这 些 不 同 的 功能 ， 生 物 聚 合 物 必 须 具有 各 种 各 样 的 性 质 ， 必 须 可 以 与 
各 种 不 同 底 物 、 组 分 和 材料 特异 性 地 发 生 相互 作用 ， 并 且 通 常 表现 出 极 强 的 亲 和 
人 性。 而且， 多数 生物 聚合 物 具有 较 高 的 强度 。 这 些 特性 为 其 在 各 方面 的 应 用 提供 了 
可 能 。 这 种 可 能 及 其 可 再 生性 使 生物 聚合 物 成 为 工业 生产 关注 的 焦点 。 

此 外 ， 通 过 微生物 转化 的 方法 ， 也 能 获得 生物 高 分 子 材料 或 单 体 ， 然 后 进一步 
涌 合 成 高 分 子 材料 。 目 前 这 类 生物 材料 主要 包括 到 兰 基 脂肪 酸 酯 (PHA)、 束 乳酸 
(PLA), RET —NET Mi 《PBS)、 生 物 乙醇 《PE)、 生 物 尼龙 PTT)、 生物 导电 
HE (PPP) 和 聚 氨 基 酸 等 .它们 中 的 至 少 一 个 单 体 可 以 用 微生物 发 醇 获 得 。 由 于 
箱 幅 的 限制 ， 本 节 主 要 介绍 PHA. 

聚 状 基 脂 肪 酸 酯 〈polyhydroxyalkanoares，PHA) 是 微生物 体内 的 一 类 3- 羟 
基 脂 肪 酸 组 成 的 线性 聚 酷 ， 外 观 是 一 种 细胞 内 涵 体 〈 图 1)， 其 基本 结构 如 图 2 所 
示 。 其 分 子 质量 多 为 50 000—20 000 000Da。 单 体 的 羧基 与 相 邻 单 体 的 羟 基 形成 酯 
键 。 单 体 皆 为 R 构 型 。 不 同 的 PHA 的 主要 区 别 在 于 C-3 位 上 不 同 的 侧 链 基 团 ， 以 
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侧 链 为 甲 基 的 聚 3- 郑 基 丁 酸 (PHB) 最 为 常见 。 
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图 2 PHA 的 结构 通 式 
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PHA 在 胞 内 的 大 量 积累 不 会 影响 细胞 内 的 渗透 压 ， 所 以 是 一 种 理想 的 储 能 材 
料 。 而 当 环境 中 缺乏 碳 源 、 其 他 营养 元 素 充足 时 ，PHA 又 可 作为 碳 源 被 降解 和 重 
新 利用 。 低 分 子 质量 PHB 的 发 现 表明 这 种 聚合 物 还 有 更 多 的 生理 功能 。 这 种 PHB 
的 分 子 质量 约 为 13 000Da， 即 由 约 150 PARAR, HAIR HB (OHB), Æ 
细胞 质 膜 组 成 成 分 。 已 经 发 现 OHB 与 其 他 生物 大 分 子 连接 在 一 起 并 在 许多 生物 体 
内 广泛 分 布 中 。 对 PHA 生物 合成 相关 基因 、 结 合 在 PHA 颗粒 上 的 辅助 结构 蛋白 
和 对 PHA 降解 酶 名 字 的 建议 也 已 经 被 接受 并 且 在 文献 中 广泛 引用 号 。 

20 世纪 初 ， 在 福 球 园 氨 菌 〈Azolobacter chroococcum) 中 发 现 了 一 种 亲 苏 丹 染 
料 、 可 溶 于 氧 仿 的 类 脂肪 包涵 体 ， 其 后 在 巨大 芽 胞 杆菌 (Bacillus megaterium) 中 
又 发 现 了 类 似 的 包涵 体 ， 其 组 成 被 Lemoigne 鉴定 为 聚 D-3- 羟 基 丁 酸 Cpoly-D-3- 
hydroxybutyric acid. PHBY?, 70 年 代 ， 除了 3- 羟 基 丁 酸 GHB) 之 外 ， 其 他 
PHA 单 体 ， 如 3- 羟基 成 酸 (3-hydroxyvalerate，3HV) 被 发 现 "。80 年 代 ， 在 细 
菌 合成 的 PHA 中 发 现 了 更 长 碳 链 的 单 体 ， 如 3- 羟 基 已 酸 3-hydroxyhexanoate， 
3HHx) 、3 凑 基 辛酸 (3-hydroxyoctanoate, 3HO), 3-636 88 (3-hydroxyde- 
canoate, 3HD) 和 3- 羟 基 十 二 酸 C3-hydroxydodecanoate, 3HDD) 等 单 体 (图 
3)。 之 后 在 众多 的 PHA 合成 菌 中 发 现 了 更 多 新 的 单 体 ， 到 2000 年 ， 已 报道 超过 
150 种 的 PHA 单 体 中 。 
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M3 常见 的 PHA 单 体 
包括 D-STAR D-3-hydeoxybotyrie acid. 3HB), 3 2530Rf Cihydroxyvalerate, 3HV). 
IEM Cihydroxyhexanoste, SHH, IREM (3-hydroxyoctanonte, 3HO), 383 
AW (3-hydroxydecanoste，3HD) 和 3 器 基 十 二 本 (3-hydroxydodecanonte，3HDD) FME. 
3HV 以 下 为 短 链 单 体 。3HHx 以 上 为 中 长 链 单 体 


PHA 的 单 体 大 多 数 是 链 长 3 一 14 个 碳 原 子 的 3- 羟 基 脂 肪 酸 ， 还 有 4- 羟基 和 
5- 羟 基 脂肪 酸 。 侧 链 R 是 高 度 可 变 的 基 团 ， 大 部 分 是 直 链 的 烷 基 ， 有 些 含有 侧 
链 。 多 数 为 饱和 键 ， 也 有 不 饱和 键 。 有 些 RENEA, AR. KEFR 
基 团 。 

根据 单 体 的 碳 原子 数 ， 将 PHA 分 为 两 类 : 短 链 (short-chainlength, SCL) 
PHA, 其 单 体 由 3 一 5 个 碳 原子 组 成 ， 如 PHB. RAMRAM Cpolyhydroxyvaler- 
ate, PHV) 等 ;中 长 链 (medium chain-length，MCL) PHA， 其 单 体 由 6 一 14 个 
碳 原子 组 成 ， 如 聚 羟基 已 酸 酯 Cpolyhydroxyhexanoate, PHHx), FI MM 
(polyhydroxyoctanoate, PHO) 等 “7 (fH 3)。 大 多 数 微 生物 只 能 合成 其 中 一 类 
PHA。 一 般 认 为 ，PHA 单 体 的 碳 原子 数 不 同 是 由 PHA 合成 酶 的 底 物 特异 性 决定 
的 。 近 十 年 来 ， 由 短 链 和 中 长 链 单 体 组 成 的 PHA 聚合 物 引起 了 学 术 界 和 产业 界 越 
来 越 多 的 关注 ， 已 经 发 现 了 3HB 与 3HHx 单 体 的 共聚 物 一 聚 羟基 丁 酸 痉 基 已 酸 
Mi [poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate)，PHBHHx] 及 3HB 和 其 
他 超过 6 个 碳 原子 的 3-15 MERE RW. Cao hydroxyalkanoate, 3HA) 组 成 的 共聚 
qp, 

可 将 PHA 分 为 同 聚 物 Chomopolymer 和 共聚 物 〈copolymer) WX: 前 者 只 
有 一 种 单 体 ， 如 PHB, PHV 等 后 者 含有 两 种 或 两 种 以 上 的 单 体 。 如 PHBHHx、 
以 3HB AI SHV H Ak (t3 E63 TOEIC [poly (3-hydroxybutyrate co-3- 
hydroxyvalerat) , PHBV] 等 PHA 的 结构 是 在 与 其 单 体 结构 相关 的 底 物 培养 中 
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获得 的 ， 这 使 得 合成 多 种 结构 的 PHA 成 为 可 能 图 3)。 

那些 区 别 于 具有 常见 结构 单 体 如 PHB、PHBV、P (3HB-4HB) 和 PHBHHx 
等 的 PHA 可 以 称 为 具有 特殊 结构 的 PHA 或 非常 见 PHA。 它 们 主要 包括 含有 6 一 
16 个 碳 原子 的 各 种 饱和 、 非 饱和 、 直 链 或 支 链 3- 羟 基 脂肪 酸 ， 它 们 具有 脂肪 族 或 
芳香 族 的 侧 链 ， 而 且 侧 甸 上 还 可 以 带 有 许多 不 同 的 侧 链 功能 基 团 ， 如 卤素 原子 、 羟 
3k. RAO. MEIE, MEE, DOERUEMNAS (R0 四 。 





图 4 微生物 合成 的 一 些 非常 见 PHA 的 单 体 结构 
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2001 年 ， 首 例 主 链 带 硫 《一 S 一 ) 的 PHA 被 微生物 合成 出 来 了 (图 5)。 它 是 
一 种 被 称 为 聚 硫 代 酯 (polythioesters，PTE)， 具 有 和 PHA 类 似 结构 的 聚 酯 ， 除 
TEM, REN, REM, RAN. REND. ROSSEI RRAN C 
的 7 种 生物 大 分 子 外 ， 聚 硫 代 酯 (PTE) 的 出 现代 表 了 迄今 为 止 还 不 知道 的 第 8 种 
生物 大 分 子 " 。 非 常 有 趣 的 是 ，PTE 的 合成 利用 的 正 是 PHA 的 生物 合成 系统 ， 而 
H PTE 的 合成 酶 正 是 PHA 合成 酶 (PhaC)， 这 也 更 加 充分 地 证 明了 PHA 合成 酶 
《PhaC) 广泛 的 底 物 适 应 性 。 


mw 
VA 
VAL 


图 5 WANENE GMP, IMET GMD, 34 3E GMV) 和 
3 羧基 丁 酸 GHD) KIEM” 


由 此 可 见 ， 微 生物 的 合成 能 力 是 惊人 的 。 只 要 有 适当 的 底 物 ， 有 特异 性 低 的 
PHA 合成 酶 ， 就 能 合成 出 结构 与 底 物 相关 的 PHA 单 体 。 如 果 PHA 含有 功能 团 ， 
那么 还 可 以 对 PHA 结构 进行 进一步 的 化 学 修饰 ， 产 生 新 的 材料 结构 ， 带 来 新 的 性 
能 。 在 这 方面 ， 需 要 材料 、 微 生物 以 及 化 学 专家 合作 ， 进 行 结构 的 设计 。 由 此 正在 
形成 一 个 以 PHA 为 中 心 的 生物 与 材料 产业 〈 图 6、 图 7)5 7 








图 5 以 PHA 为 中 心 的 生物 与 材料 产业 


当 高 分 子 如 工 公司 参与 时 
PolyOne 把 PHBY 变 成 产品 





图 7 以 PHA 为 主要 材料 制 成 的 容器 
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活性 污 泥 和 高 效 降 解 微 生物 在 
处 理 废水 中 的 应 用 及 问题 
The Application of Activated Sludge and Effectively Degradating 
Microorganisms on Wastewater Treatment and its Problem 


活性 污 泥 法 是 现代 污水 处 理 中 应 用 最 广泛 的 方法 之 一 。 能 够 处 理 有 机 废水 的 微 
生物 絮 体 叫 作 活性 污 泥 ， 包 括 好 氧 污 泥 和 厌 氧 污 泥 "， 由 微生物 〈 包 括 细菌 、 真 
WO. 、 原 生动 物 、 后 生动 物 及 其 代谢 和 吸附 的 有 机 物 、 无 机 物 组 成 。 活 性 污 泥 中 的 
微生物 主要 由 细菌 〈 菌 胶 团 细菌 及 丝 状 细菌 ) 组 成 ， 占 污 泥 中 微生物 总 重量 的 
90%~95% 左 右 。 庆 水 生物 处 理 过 程 中 ， 有 机 物 从 污水 中 去 除 过 程 的 实质 是 有 机 底 
物 作为 营养 物质 被 微生物 吸附 、 摄 取 、 代 谢 与 利用 的 过 程 、 式 〈1) ~R 3) 表示 
微生物 对 有 机 物 的 代谢 过 程 - 


GHO+ G3 0, Pexco +Y HOH EU 


被 吸附 在 微生物 细胞 表面 上 的 有 机 底 物 在 栈 的 作用 下 ， 一 部 分 最 终 形成 CO* 和 
Hs:0 等 稳定 物质 ， 并 生成 合成 新 细胞 物质 原生质， 所 需要 的 能 量 。 
nC.H,O0,+nNHs +n GTi-$-9 O 一 ~ m 

(C. H,NOD. tn Gc-5) CO: +OP H0 aH 


与 此 同时 ， 对 另 一 部 分 有 机 底 物 1 





“ 生 的 能 量 进行 合成 代谢 ， 形 成 新 的 细胞 物质 。 
(CH; NOD +500; - Pe 5nCO, 20H, O--nNH, +AH "e 

当 有 机 底 物 消耗 殉 尽 时 ， 微 生物 对 自身 细胞 进行 氧化 分 解 并 产生 人 能量 分解 代 
谢 的 产物 是 CO 和 HsO， 而 合成 代谢 的 产物 则 是 新 的 微生物 细胞 ， 并 以 剩余 污 泥 
的 方式 排出 活性 污 泥 处 理 系统 。 这 些 污 泥 中 还 包含 着 未 被 降解 的 多 种 污染 物 ， 所 以 
处 理 和 处 置 这 些 污 泥 也 是 一 大 难题 。 针 对 污 泥 处 理 过程 中 的 环境 问题 ，20 世纪 90 
年 代 提出 了 剩余 污 泥 减 量化 的 概念 。 污 泥 减 量化 是 使 整个 污水 处 理 系统 在 保证 污水 
处 理 效能 的 前 担 下 ， 采 用 适当 的 物理 、 化 学 、 生 物 等 方法 ， 使 向 外 排放 的 生物 量 达 
到 最 少 ， 从 而 实现 从 “源头 ”上 减少 污 泥 的 产量 。 目 前 污 泥 减 量化 技术 已 经 成 为 国 
内 外 的 研究 热点 。 
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1 基于 微生物 隐 性 生长 的 污 泥 减 量 技术 


微生物 基于 自身 细胞 溶解 产物 的 生长 方式 称 为 隐 性 生长 。 整 个 过 程 包含 了 溶 胞 
和 生长 ， 其 中 洲 胞 为 限 速 步骤 ， 因 此 深 胞 效率 的 提高 能 够 导致 污 泥 产 量 的 减少 。 利 
用 各 种 物理 、 化 学 等 淤 胞 技术 ， 使 细菌 能 够 迅速 死亡 并 分 解 成 为 基质 再 次 被 其 他 细 
菌 所 利用 是 污 泥 减 量 过 程 中 广 为 应 用 的 手段 中， 包括 臭氧 氧化 污 泥 减 量 技术 、 人 氧气 
化 污 泥 减 量 技术 、 超 声波 污 泥 威 量化 技术 、Fenton 试剂 法 等 。 


2 基于 代谢 解 偶 联 的 污 泥 减 量化 技术 


微生物 的 分 解 代谢 过 程 能 够 分 解 复杂 的 有 机 物产 生 能 量 ， 合 成 代谢 则 利用 这 些 
能 量 合 成 细胞 需要 的 物质 ， 其 中 能 量 转化 是 以 ATP 的 形式 来 实现 的 。 对 于 好 氧 微 
生物 ，ATP 主要 是 由 氧化 磷酸 化 产生 的 ， 在 这 个 过 程 中 电子 通过 电子 传递 系统 从 
电子 供 体 〈 底 物 ) 转移 到 电子 受 体 0:)。 通 过 限制 呼吸 速率 ,细菌 的 分 解 代谢 和 
合成 代谢 偶 联 在 一 起 ， 能 量 的 产生 最 大 化 地 为 微生物 生长 服务 。 然 而 ， 若 呼吸 作用 
的 控制 不 存在 ， 则 取而代之 的 是 合成 过 程 的 速率 受到 限制 ， 那 么 就 会 发 生 代谢 解 偶 
联 ， 剩 余 的 自由 能 量 因 不 能 由 合成 代谢 所 利用 ， 从 而 引起 生物 量 的 产量 减少 。 

在 某 些 条 件 下 ， 如 存在 质子 载体 、 重 金属 、 剩 余 能 量 、 异 常温 度 、 营 养 物质 缺 
三 和 好 和 氧 / 厌 氧 交替 循环 时 ， 可 导致 代谢 解 侦 联 的 发 生 。 这 种 解 偶 联 方法 将 加 大 分 解 
代谢 和 合成 代谢 之 间 在 能 量 供 需 上 的 矛盾 ， 从 而 使 供给 合成 代谢 的 能 量 受到 限制 。 当 
能 量 解 偶 联 发 生 时 ， 就 会 出 现 生物 增长 量 的 减少 ， 即 表现 为 污 泥 减 量 。 可 以 通过 投 加 
解 偶 联 剂 、 好 氧 一 沉淀 一 大 氧 OSA) 工艺 、 高 5/X。 条 件 下 的 解 偶 联 、 高 浓度 溶 
解 氧 的 解 偶 联 作用 、 同 时 解 偶 联 污 泥 减 量 和 脱 氮 集成 工艺 达到 污 泥 减 量 的 目的 * 


3 基于 微型 动物 捕食 作用 的 污 泥 减 量 技术 


生物 捕食 污 泥 减 量 工艺 具有 较 好 的 污 泥 减 量 效果 ， 与 其 他 物理 、 化 学 污 泥 碱 基 
技术 相 比 ， 具 有 低 成 本 、 无 污染 的 优点 ， 有 较 好 的 应 用 前 景 。 可 以 通过 接种 微型 动 
物 、 生 物 相 分 离 工 艺 来 达到 污 泥 减 量 的 目的 ， 但 还 需要 解决 下 列 问题 , 四 鉴于 微型 
动物 对 环境 的 敏感 性 ， 应 控制 适合 微生物 生长 的 环境 ; 四 由 于 微生物 摄食 还 会 造成 
氨 、 确 的 释放 ， 对 氨 、 磷 没有 去 除 作用 ， 因 此 要 结合 其 他 方法 同时 进行 脱 所 除 确 的 
研究 ; 四 利用 先进 的 生物 技术 手段 来 揭示 生物 捕食 过 程 中 捕食 生物 和 细菌 的 关系 ， 
以 及 基质 在 生物 体内 的 转化 规律 ! 四 是 否 有 新 的 物质 随 出 水 释放 到 环境 中 ; OTE 
的 持久 性 ， 即 工艺 是 否 运行 很 长 一 段 时 间 后 仍 没有 剩余 污 泥 产 生 。 
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4 基于 维持 代谢 的 污 泥 减 量 技术 


1965 年 ，Pirt 把 微生物 用 于 维持 其 生命 功能 的 这 部 分 能 量 称 为 维持 代谢 能 量 ， 
部 分 能 量 将 用 来 完成 包括 细胞 物质 的 交换 、 主 动 运输 、 自 身 的 位 置 移动 等 基本 的 

生命 活动 。 这 种 代谢 对 于 污 泥 减 量化 的 重要 作用 在 于 污水 有 机 基质 的 消耗 未 被 合成 
新 的 细胞 组 分 。 可 通过 延长 污 泥 停留 时 间 SRT 和 降低 污 泥 负荷 率 (F/M) 使 能 量 
的 供给 在 理论 上 等 于 维持 代谢 能 量 ， 从 而 达到 污 泥 减 量 的 目的 5 。 

在 废水 处 理 中 通过 直接 向 废水 处 理 系统 中 投 加 从 自然 界 中 第 选 的 优势 菌 种 或 通 
过 基因 重组 技术 产生 的 高 效 菌 种 ， 以 改善 原 处 理 系统 的 能 力 ， 达 到 对 某 种 或 某 一 类 
有 害 物质 的 去 除 或 某 方面 性 能 优化 的 目的 ， 最 终 提高 系统 的 处 理 能 力 。 高 效 菌 的 投 
加 可 以 很 好 地 发 挥 微生物 的 潜力 ， 有 效 地 解决 废水 中 的 难 降解 有 机 物 以 及 传统 污水 
处 理工 艺 中 的 缺点 号。 

目前 发 现 和 人 工 构建 的 高 效 微生物 降解 菌株 已 有 较 多 的 报道 。 如 Joo 发 现 异 养 
硝化 和 缺 氧 反 硝 化 产 碱 杆菌 No4 能 够 在 缺 氧 的 条 件 下 实际 处 理 高 演 度 氨氮 养 猪 场 
废水 。 在 连续 试验 中 能 够 达到 2000 NH, ' -N mg/L 和 12 000 COD mg/L RER, Hë 
的 去 除 率 达到 30 mg_N/1./h， 是 其 他 菌 种 的 5 一 10 4°. Aulema 从 污 泥 中 培养 了 
可 以 以 高 浓度 的 氧 乙烯 〈VC) 作为 唯一 碳 源 的 菌 种 、 对 于 生物 强化 技术 是 一 种 良 
好 的 菌 种 。 首 先是 1 一 2 月 的 适应 期 ， 以 0.02mmol VC/L 为 起 始 浓度 培养 。 然 后 
VC 浓度 逐渐 从 0. 02mmol/L. 增 至 0. 8mmol/1.， 可 以 长 时 间 (超过 500 K 保持 
VC BOEEREE 7. Ivanov 用 从 窜 集 的 环境 中 分 离 出 来 菌株 肺炎 克 雷 伯 葛 苗 株 BB 和 
维 罗 纳 假 单 胞 菌 菌株 添加 到 活性 污 泥 中 ， 在 连续 反应 器 中 8 天 后 形成 好 氧 颗粒 
污 泥 ， 将 其 形成 周期 从 几 周 缩短 至 几 天 ” 。 

用 特定 的 有 效 微生物 强化 可 提高 废水 生物 处 理 系统 中 难 降解 有 机 物 的 降解 效 
率 、 改 善 系统 脱 氨 除 磷 效 率 、 提 高 系统 稳定 性 等 。 高 效 微生物 筛选 是 生物 强化 技术 
成 功 的 决定 性 因素 。 改 进 传统 高 效 彰 种 短 选 时 以 目标 污染 物 的 降解 为 唯一 手段 ， 结 
合 微生物 的 遗传 特征 、 污 染 物 的 可 生物 降解 性 和 生物 修复 速率 等 多 方面 因素 ， 可 开 
发 出 能 够 维持 异常 代谢 特征 或 对 化 学 污染 物 或 环境 压力 具有 更 好 耐 受 性 的 高 效 菌 
种 。 通 过 分 析 环境 微生物 菌 群 的 组 成 和 结构 、 微 生物 的 生态 环境 、 种 群 结构 和 数 基 
变化 ,筛选 具有 高 效 降解 性 能 、 良 好 生态 if E、 能 在 目标 污染 地 维持 相当 持久 性 
和 活性 的 微生物 菌株 作为 生物 强化 接种 体 。 

利用 基因 工程 手段 构建 具有 高 效 降解 性 能 的 土著 微生物 ， 或 直接 利用 具有 代谢 
性 能 的 可 移动 基因 组 分 进行 强化 ， 可 避免 与 土著 微生物 竞争 资源 和 空间 ， 是 未 来 的 
发 展 方向 。 

分 子 生 物 学 技术 在 构建 高 效 微 生物 中 发 挥 重大 作用 ， 而 且 是 监控 、 探 测 、 分 析 
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高 效 微 生物 在 新 的 生态 系统 中 种 群 结构 多 样 性 及 变化 的 有 力 工具 。 以 16S rRNA A 
标 寒 核 背 酸 探 针 的 荧光 定量 杂交 (FISH)*”、 变 性 梯度 凝 胶 电 泳 和 温度 梯度 凝 胶 
电泳 《DGGE/TGGE)'" 等 分 子 生物 学 手段 与 微生物 生态 学 相 结 合 "1， 已 经 成 为 
研究 给 定 环境 中 微生物 菌 群 行为 和 生物 强化 后 整个 环境 生态 的 重要 学 科 。 

另外 ， 实 践 中 常 将 具有 不 同 降解 功能 的 菌株 相互 组 合成 菌 群 可 以 用 于 废水 处 
理 ， 该 类 菌 群 中 微生物 之 问 相互 蜀 合 协同 发 挥 作用 的 机 理 研究 也 是 目前 同 内 外 环境 
微生物 研究 的 热点 和 重点 。 
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发 醇 生物 制 气 与 微生物 电解 池 制 气 
Dark Fermentation and Microbial Electrolysis 
for Efficient Bio-hydrogen Production 


生物 制 氢 是 利用 微生物 自身 的 生理 作用 、 在 一 定 的 环境 条 件 下 ， 通 过 微生物 的 
代谢 活动 产生 氧气 的 现象 。1931 年 ，Stephenson 首次 报道 了 在 细 苗 中 含有 氢化 酶 
(hydrogenase)-0 以 催化 氧 的 可 北 氧 化 还 原 反应 ，Hz= 一 2H' 十 2e . 1966 f£. 
Lewis 提出 生物 制 氢 的 想法 。 到 20 世纪 70 年 代 ， 由 于 世界 性 能 源 危机 的 出 现 ， 微 
生物 制 氧 的 实用 性 才 得 到 重视， 期 间 进行 了 大 量 的 研究 工作 。 但 是 到 了 80 年 代 、 
随 着 石油 价格 的 下 降 ， 生 物 制 急 的 研究 工作 又 进入 了 一 个 低潮 。90 年 代 之 后 ， 随 
着 人 们 对 化 石 燃料 埋藏 量 的 有 限 性 及 其 使 用 加 剧 世 界 环境 污染 问题 的 认识 加 深 ， 使 
得 世界 再 一 次 把 目光 聚焦 在 微生物 制 撮 技 术 上 。 目 前 ， 生 物 制 气 已 成 为 生物 技术 的 
前 沿 研究 方向 之 一 。 

迄今 为 止 , 已 报道 的 产 氧 微生物 包括 了 光合 生物 〔 厌 氧 光合 细菌 、 蓝 细菌 和 绿 
沾 )、 非 光合 生物 严格 大 氧 细菌 、 兼 性 大 氧 细菌 和 好 氧 细菌 》 和 古 细菌 类 群 。 按 
照 微生物 代谢 产 氧 机 制 的 不 同 ， 生 物 制 氨 过 程 可 以 分 为 三 类 : 四 利用 燕 类 或 者 青 蓝 
戎 的 生物 光 解 水 法 ;四 利用 有 机 化 合 物 的 光合 细菌 光 分 解法 ;加 利用 有 机 化 合 物 的 
发 丁 制 气 ， 也 叫 暗 发 酵 制 氧 。 从 生物 制 氢 的 概念 提出 以 来 ， 周 际 上 一 直 把 研究 重心 
放 在 光 反应 生物 制 氧 上， 直到 20 世纪 未 才 把 注意 力 转移 到 厌 氧 瞳 发 酵 制 气 技 术 上 。 
与 利用 光 裂 解 制 氢 相 比 ， 发 酵 制 氢 过 程 具有 微生物 增殖 速度 快 、 产 氧 速率 高 、 不 受 
光照 时 间 限 制 、 可 利用 的 有 机 物 范围 广 、 工 艺 简单 、 易 实现 工业 化 等 诸多 优点 ”. 
因此 发 醇 制 氢 法 更 具有 发 展 潜力 。 但 发 酵 制 氧 的 关键 科学 问题 是 如 何 理解 细胞 代谢 
和 调控 网 络 的 复杂 人 性， 提高 氧气 转化 率 或 氧气 得 率 。 

以 葡萄 糖 为 底 物 ， 发 酵 生物 制 氧 理论 氢 产 率 可 用 如 下 反应 方程 进行 分 析 ， 

C, Hi O+ 4HO— 2CH,COO- 十 2HCO 74H! + 4H: 
以 上 式 进行 反应 的 最 大 氧气 转化 率 为 4mol- 氨 气 。 (mol- 葡 萄 精 ) 。 除 了 用 于 产 
理想 的 情 





况 下 ,还 会 转化 为 乙醇 、 乳 酸 等 。 目 前 只 有 嗜 热 产 氢 苗 的 氧气 转化 率 接 
氧气 。 (mol- 伍 萄 糖 )-， 的 理论 最 大 转化 率 ， 但 是 哮 热 菌 生长 缓慢 、 培养 耗 能 高 、 
发 醉 控制 难度 大 ， 限 制 了 它 的 应 用 。 对 于 常规 的 产 氧 菌 种 ， 如 肠 杆 菌 属 和 校 菌 属 其 
转化 率 均 为 1 一 2. 5mol- 氧 气 。 (mol- 葡 欧 糖 )'。 仅 为 理论 转化 率 的 25% 一 65%。 
理论 上 ， 葡 获 糖 完全 氧化 的 话 ，lmol 葡萄 糖 可 以 生成 12mol 氢气 ， 因 此 我 们 
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面临 的 关键 问题 是 如 何在 微生物 细胞 内 突破 生物 制 氢 转 化 率 低 的 瓶颈 。Woodward 
等 学 者 用 10 种 商业 用 酶 使 成 糖 杰 酸 盐 循环 与 氢 酶 产 氢 过 程 相 耦 合 ， 通 过 构建 完整 
的 非 细 胞 酶 反应 系统 成 功 实现 了 氢气 的 高 转化 率 ， 使 产 氧 达到 11. 6mol- 氧 气 “ 
(mol- 葡 萄 糖 ) "证 明了 实现 高 氧气 转化 率 的 可 能 性 。 然 而 ， 作 为 非 细胞 的 酶 反 
应 体系 ， 这 一 系统 反应 速度 很 慢 ， 酶 成 本 高 、 容 易 失 活 ， 酯 的 匹配 性 及 可 控制 性 
差 ， 而 且 也 不 具 实 际 应 用 的 经 济 性 。 如 何在 细胞 体系 内 通过 揭示 生物 制 气 的 代谢 调 
挖 机制， 合理 地 重 构 代谢 途径 和 调控 代谢 网 络 ， 突 破 厌 所 发酵 制 氧 4mol- 氧 气 ， 
(mol-fAG8O ANES, JE] SEA o SC REPRISE. 

可 能 的 解决 途径 之 一 :超级 产 氢 菌 种 的 代谢 途径 设计 。 生 物 制 氧 的 本 质 是 在 缺 
氧 或 大 氢 状 态 下 ， 微 生物 把 质子 还 原 为 氧气 以 消除 初级 代谢 所 产生 的 剩余 还 原 力 。 
通过 代谢 工程 改造 ， 特 别 是 面向 细菌 能 量 代谢 过 程 的 改造 ， 有 可 能 使 细菌 代谢 所 产 
生 的 所 有 还 原 力 (NADH) 都 能 够 被 质子 平衡 形成 氧气 。NADH 在 氧化 酶 作用 下 
转化 为 氢气 的 途径 被 称 为 NADH 途径 ， 该 机理 的 细节 问题 目前 仍 为 未 知 数 ， 但 
由 于 其 具有 高 效 产 氢 的 潜力 ， 是 生物 制 氢 值 得 深入 研究 的 重要 问题 。 如 果 在 大 氧 状 
态 下 完全 按照 这 一 途径 进行 产 气 ， 由 于 葡萄 糖 大 氧 酵 解 将 产生 4 个 NADH， 则 理 
论 最 大 转化 率 为 4mol- 氧 气 。 (mo 葡萄 糖 )- 、 而 此 时 唯一 的 副 产 物 是 乙酸 。 特 
别 是 在 具有 和 氢化 酶 和 产 氢 能 力 的 兼 性 厌 氧 蓝 中 ， 好 氧 代 谢 时 EMP 途径 和 TCA M 
环 总 共产 生 10 个 NADH、 如 果 好 氧 状 态 下 产生 的 NADH 能 够 全 部 被 氢化 酶 所 利 
用 , 那么 理论 最 大 转化 率 将 达到 10mol- 氢 气 。 (mol- 葡 萄 糖 )》'，， 这 一 途径 不 副 产 
乙酸 ,是 理论 上 可 以 实现 的 更 高 效 的 产 氧 途径 。 如 果 能 够 实现 这 一 理论 转化 率 ， 将 
是 发 醇 制 氢 领 域 的 重要 技术 突破 ， 具 有 非常 重要 的 理论 意义 和 工业 应 有 前景。 关键 
在 于 如 何 实现 NADH 定向 地 被 氢化 酶 所 利用 ， 最 终 形成 氧气 。 特别 是 在 有 氧 状态 
下 ,由 于 氧化 酶 将 很 快 失 活 。 如 何 创制 出 耐 氧 的 氢化 酶 并 将 有 氧 状态 下 的 NADH 
生产 以 及 厌 氧 状态 下 氧气 转化 这 两 个 过 程 有 机 衔接 ， 是 实现 NADH 途径 高 效 产 氢 
的 关键 问题 。 

可 能 的 解决 途径 之 二 微生物 电解 池 “MEC) 制 氛 。 如 果 按 照 正常 的 细菌 代 
谢 途径 ， 除 了 用 于 产 氧 外 ， 殴 葡 精 中 所 含有 的 其 他 气 将 会 以 副 产 物 的 形式 转化 为 乙 
酸 。 如 果 能 直接 把 乙酸 等 物质 转化 为 气 气 ， 也 能 够 实现 从 范 萄 糖 到 氧气 的 高 转化 
XX, BE Logan 等 发 明 的 微生物 电解 池 《MEC)， 能 够 在 向 电池 供应 微量 电力 的 情 
况 下 ， 实 现 乙 酸 等 物质 各 氧 气 的 转化 5 ， 显 著 提高 葡萄 糯 到 氧气 的 转化 率 ，MEC 
存在 的 问题 是 该 过 程 反应 如 度 很 慢 ， 细 胞 内 代谢 反应 产生 的 电子 流向 电极 的 可 控 性 
低 ， 而 且 胞 内 电子 流向 胞 外 的 机 理 未 知 。 由 于 需要 组 装 微 生物 燃料 电池 ， 过 程 放大 
及 其 经 济 性 也 是 需要 着 重 考虑 的 问题 ， 因 此 未 来 如 何 自由 地 调控 胞 内 电子 流向 胞 外 
电极 ， 如 何 实现 微生物 燃料 电池 经 济 可 行 性 的 放大 ， 如 何 提高 整体 能 量 回收 率 ， 是 
实现 微生物 燃料 电池 制 氮 的 关键 问题 。 
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产 烃 产 油 微生物 
一 21 世纪 生物 能 源 的 曙光 
Hydrocarbon/oil-producing Microorganisms; the Dawn 
of the 21st Century Bioenergy 
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油 品 供需 矛盾 的 日 渐 显现 和 环境 污染 问题 的 越发 突出 ， 可 得 生生 物 能 源 的 开发 利用 
为 经 济 的 可 持续 发 展 带 来 了 曙光 。 生 物 能 源 作为 可 再 生 、 污 染 极 小 的 能 源 ， 具 有 无 
可 比拟 的 优越 性 ， 必 将 为 21 世纪 的 经 济 发 展 和 环境 保护 注入 强大 的 推动 力 。 

巾 碳 和 和 所 两 种 元 素 组 成 的 有 机 化 合 物 称 为 碳 氧化 合 物 ， 又 叫 烃 ， 是 石油 和 煤 的 
主要 成 分 。 科 学 家 研究 发 现 自然 界 中 的 某 些微 生物 〈 如 红 酝 母 属 、 木 霉菌 属 等 ) 及 
微薄 在 天 然 培 养 基 上 可 以 直接 产生 大 量 成 分 接近 化 石 柴 油 的 烃 类 物质 RD. A 
类 从 20 世纪 30 年 代 开始 就 知道 采用 各 种 微生物 制造 乙烯 。 


RI 一 些 具有 产 烃 能 力 的 微生物 
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TERRE Merhanobacterium) ERER (Dorryococcus) 

UII Pseudomonas) RAR (Halophila) 
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WBR (Rhizopus) ASERI (Cyclotella) 

AKG Trichoderma) MRR CDictyopteris 
ERAM Nooo) 
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甲烷 细菌 约 有 10 多 种 ， 主 要 有 产 甲 烷 丁 菌 、 甲 烷 八 人 球菌、 产 甲 烧 螺 苗 和 瘤 骨 四 
烷 杆 菌 等 。 这 类 细菌 常见 于 沼泽 、 池 注 污 泥 中 ， 在 食 草 动 物 的 育 肠 、 奖 胃 中 也 有 大 
最 的 产 甲 烷 细 菌 ， 常 随 类 便 排出 所 以 在 沼气 池 中 可 用 塘 泥 和 牲 硕 粪便 接种 。 我 国 
农村 不 少 地 区 已 建 起 了 许多 小 型 沼气 他， 利用 沼气 做 饭 、 照 明 ， 既 解决 了 燃料 亲 
难 ， 叉 减少 了 环境 污染 。 

MMW Botryococcus braunii) 能 够 合成 大 量 的 烃 ， 其 产 烃 量 取决 于 不 同 
的 澡 株 和 培养 条 件 ， 最 高 能 达到 干 重 的 8656. 其 烃 性 质 也 因 不 同 藻 株 有 所 区 别 。 
葡萄 泪 大 约 能 将 太阳 能 的 3% 转 移 到 其 烃 类 化 合 物 中 。 作 为 一 种 光合 自 养生 物 ， 它 
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能 固定 空气 中 的 CO: ， 但 不 净 增 空气 中 的 含量 。 蔬 类 烃 的 热 值 范围 是 30 000— 
42 000kJ/kg, 同 样 转移 100MW 的 热量 ， 燃 烧 葡 萄 藻 的 烃 类 比 起 煤 ， 每 年 能 降低 
1. 5X 10 CO, B9 REEE 

微生物 油脂 《merobial oils) 叉 称 为 单 细胞 油脂 〈single cell oil, SCO). fh 
微生物 在 一 定 的 条 件 下 ， 利 用 碳水 化 合 物 、 碳 氢化 合 物 和 普通 油脂 作为 碳 源 ， 在 菌 
体内 产生 的 大 和 油脂 。 在 适宜 条 件 下 ， 某 些微 生物 产生 并 储存 的 油脂 占 其 生物 总 量 
的 20% 以 上 ， 具 有 这 样 表 型 的 菌株 称 为 产 油 微生物 ”。 已 知 细菌 、 障 二 和 等 菌 中 
都 有 能 产生 油脂 的 菌株 ， 特 别 以 酵母 菌 和 霉菌 类 真菌 居多 局 ( 表 2)。 


表 2 ”一些 具 有 良好 产 油 能 力 的 微生物 
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AERAR (Cryptococcus) TERR Penicillium) 
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细菌 在 高 葡萄 糖 时 产生 不 饱和 甘油 酯 ， 但 大 多 数 细菌 不 产 而 是 积累 复杂 类 脂 ， 
且 产 生 于 细胞 外 膜 上 ， 提 取 困难 ， 故 上 前 认为 产 油 细菌 无 工业 意义 。1973 4E, Oliver 
等 发 现 海洋 细 苗 中 有 多 不 胞 和 脂肪 酸 (PUFA) 存在 。1977 年 ，Johns 等 从 海洋 细菌 
多 形 届 挠 杆菌 《Fleribacter polymorphus) PHSR (EPA), EAR 
生物 同样 具有 合成 多 不 饱和 脂肪 酸 的 能 力 。 目 前 对 细菌 的 研究 主要 集中 在 产 多 不 人 
和 脂肪 酸 的 深海 细菌 和 极地 细菌 ， 对 产 PUFA 细菌 而 言 ，PUFA 组 成 和 含量 与 培 
养 温度 密切 相关 ， 降 低 培养 温度 ，PUFA 产量 则 相应 提高 。 

产 油 酵 母 菌 和 霉菌 合成 的 油脂 和 许多 植物 油脂 相 类 似 ， 主 要 是 甘油 栈 和 磅 脂 ， 
瘦 油 酯 约 占 80% 以 上 ， 磷 脂 约 占 10% 以 上 。 自从 第 二 次 世界 大 战 期 间 发 现 高 产 油 
脂 的 斯 达 油脂 藤 母 《Lipomyces starkeyi), hELBEBEIR CRhodotorula ), WIR 
(Aspergillus) URER (Mucor) 等 微生物 以 来 ， 科 学 家 又 寻找 到 多 种 产 油 菌 
种 并 取得 突破 ， 为 进一步 形成 生产 力 提供 了 技术 依据 。 中 国 科学 院 大 连 化 学 物理 研 
究 所 系统 筛选 了 一 些 具 有 产 油 潜力 的 酵母 菌 ， 获 得 了 儿 株 生长 旺盛 、 性 能 稳定 、 油 
脂 含量 超过 细胞 十 重 55% 的 酸 母 。 特 别 值 得 一 提 的 是 ， 有 两 株 糖 源 利用 谱 广 、 油 
脂 仿 量 高 的 醇 侠 菌 ， 不 仅 能 代谢 六 碳 糖 ， 还 能 转化 五 碳 糖 木 糖 和 阿拉 伯 糖 ， 为 油 
脂 。 产 油 酵母 菌 的 这 一 特性 尤其 适用 于 木质 纤维 素 全 糖 利用 ， 这 是 目前 燃料 酒精 产 
业 还 难以 实现 的 ， 该 项 研究 成 果 即 转化 木质 纤维 素 类 生物 质 为 能 源 产品 具有 特别 重 
要 的 意义 。 希 腊 学 者 Papanikolaou S 等 报道 利用 深 黄 被 孢 竹 〈Morrierella isabellina) 
在 氨 源 缺陷 型 培养 基 中 进行 高 浓度 糖 发 酵 〈 初 始 糖 浓度 达 100g/!L)， Vestam 
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物 量 达到 35. 9g/L， 油 脂 产 量 达 到 18. 1g/L， 显 示 出 很 好 的 应 用 前 景 "] 。 在 酵母 、 
需 菌 等 真 核 微生物 中 ， 某 些 产 油 种 属 能 积累 占 其 生物 总 量 70% 以 上 的 油脂 。 其 中 
VA RE Gri lyceol. TAG) 为 主 ， 约 占 80E, 磷脂 约 占 10% 以 上 。 

会 油 藻 类 同样 是 潜在 的 油脂 生产 者 ， 在 一 些 藻类 中 含有 极其 丰富 的 脂 类 物质 ， 
WERI (Chlorella), BEB (Diatom) 和 杜氏 蔬 〈Dunaliena salina) 等 大 多 
含有 30%% 一 50 折 的 脂 类 ， 有 的 甚至 高 达 85%。 据 报道 ， 异 养 培养 小 球 藻 (Chlo 
rella protothecoides) 的 含油 量 可 达 营 体 干 重 的 57. 2%， 经 快速 热 解 可 获得 油 
脂 1。 越 来 越 多 的 科学 家 认为 微薄 能 源 是 当今 最 有 开发 前 途 的 生物 能 源 之 一 ， 希 户 
将 其 作为 重要 的 清洁 痊 代 能 源 “!。 但 微薄 属于 低 等 植物 ， 在 基因 工程 改造 以 及 进行 
高 密度 培养 等 技术 上 还 要 克服 很 大 的 困难 。 国 内 外 仍然 有 许多 科学 家 在 探索 并 研制 
“工程 微 芋 "， 希 望 能 实现 规模 化 养殖 ， 降 低 成 本 ， 为 获取 油脂 资源 提供 一 条 可 靠 的 
途径 。 

微生物 发 酵 产 油 大 体 分 两 个 阶段 ， 即 菌 体 增殖 期 和 油脂 积累 期 。 发 酵 的 前 期 为 
细胞 增殖 期 ， 这 个 时 期 微生物 要 消耗 培养 基 中 丰富 的 碳 、 氢 源 ， 以 保持 蓝 体 旺盛 的 
代谢 和 增殖 过 程 。 当 培养 基 中 碳 源 充足 面 某 些 营养 成 分 (特别 是 所 源 ) 缺乏 时 ， 苏 
体 细胞 分 裂 过 度 锐 碱 ， 代 谢 活 动 转 为 以 消耗 碳 源 并 合成 和 积累 油脂 为 主 ， 这 个 时 期 
称 为 油脂 积累 期 。 在 油脂 积累 期 ， 微 生物 基本 上 不 再 进行 细胞 繁殖 ， 而 是 将 过 便 的 
碳水 化 合 物 转化 为 烃 及 脂 类 。 

由 于 微生物 具有 细胞 增殖 快 、 生 产 周期 短 、 生 长 所 需 的 原料 丰富 和 价格 便宜 等 
优点 ， 因 而 产 油 微生物 除 可 代替 动 植物 油脂 生产 食用 油脂 特别 是 保健 类 功能 性 油脂 
外 ， 还 可 通过 微生物 发 醇 制备 烃 和 微生物 油脂 ， 可 为 生物 柴油 的 制备 提供 更 加 廉价 
而 广泛 的 原料 ， 所 以 利用 微生物 直接 高 效 合 成 既 和 微生物 油脂 成 为 当前 世界 各 国政 
府 发 展 生物 柴油 产业 和 生物 经 济 的 重要 研究 方向 。 生 物 柴油 由 各 种 动 植物 油脂 经 酷 
化 或 转 酷 化 工艺 而 得 ， 而 大 部 分 微生物 油 的 脂肪 酸 组 成 和 一 般 植 物 油 相近 ， 以 Cr 
和 Cu 系 脂肪 酸 ( 如 油 酸 、 棕 榈 酸 、 亚 油 酸 和 硬 脂 酸 等 为 主 ， 因 此 微生物 油脂 可 
普 代 植物 油脂 生产 生物 柴油 。 申 于 技术 经 济 原因 ， 过 去 SCO 很 少 有 规模 化 生产 的 
报道 。 但 随 着 工业 生物 技术 的 发 展 ， 微 生物 油脂 发 栈 从 原料 到 过 程 都 在 不 断 取得 新 
的 进展 。 最 近 美国 同 家 可 再 生 能 源 实验 室 (NREL) 的 报告 特别 指出 ， 微生物 油脂 
发 本 可 能 是 生物 柴油 产业 和 生物 经 济 的 重要 研究 方向 ” 

微生物 产生 油脂 的 本 质 上 与 动 植物 产生 油脂 的 过 程 相似 ， 都 是 从 乙酰 
CoA 捧 化 酶 催化 凑 化 的 反应 开始 、 然后 经 过 多 次 链 延长 或 再 经 过 去 饱和 作用 等 完 
成 整个 生化 过 程 。 在 此 过 程 中 有 两 个 主要 的 催化 酶 ， 即 乙酰 CoA 送 化 酶 和 去 饱和 
酶 。 其 中 乙酰 CoA 羚 化 酶 催化 脂肪 酸 合成 的 第 一 步 ， 是 第 一 个 限 速 酶 。 此 酶 是 由 
多 个 亚 基 组 成 的 复合 酶 。 结构 中 有 多 个 活性 位 点 ， 因 此 该 酶 能 被 乙酰 COA、 ATP 
和 生物 素 激活 。 去 饱和 酶 是 微生物 通过 氧化 去 饱和 途径 生成 不 饱和 酸 的 关键 酶 ， 这 
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一 过 程 称 之 为 脂肪 酸 氧 化 循环 。 

国际 上 对 产 油 微生物 TAG 生物 合成 和 代谢 调控 机 制 的 研究 已 取得 了 重要 进 
展 ， 例 如 已 初步 并 明了 AMP 脱 氨 酶 、 柠 檬 酸 裂解 酶 、 苹 果 酸 酶 等 的 活性 变化 与 
TAG 积累 活动 的 关系 ， 但 仍然 存在 着 许多 富有 挑战 性 的 研究 课题 ， 例 如 TAG 合 
成 时 主要 途径 的 生理 功能 、 相 互 关系 以 及 其 他 旁 路 在 TAG 生物 合成 代谢 中 的 作用 
问题 等 。 目 前 ， 和 人们 对 产 油 醉 母 和 产 油 答 菌 利用 荀 菊 糖 为 碳 源 积累 TAG 的 代谢 途 
径 已 有 了 比较 深入 的 认识 ， 当 产 油 微生物 培养 基 中 可 同化 氨 源 耗 尽 并 且 可 同化 碳 涉 
丰富 的 情况 下 ， 其 TAG 积累 过 程 被 激活 ， 这 个 过 程 涉及 微生物 代谢 和 与 代谢 相关 
的 一 系列 生理 生化 过 程 的 变化 《图 1)。 国 内 外 很 多 学 者 尝试 利用 基因 操作 技术 定 
向 改造 代谢 途径 ， 构 建 微生物 “细胞 工厂 "， 例 如 我 国学 者 Liu Bo 等 ”研究 分 离 产 
油 酵 母 调控 油脂 过 量 积累 代谢 相关 的 元 件 、 探 索 混合 精 条 件 下 微生物 生长 、 代 谢 和 
产物 合成 的 分 子 机 制 。 尽 管 目前 对 产 油 微生物 TAG 生物 合成 和 代谢 调控 机 制 的 研 
究 已 取得 了 重要 进展 ， 但 尚未 见 成 功 地 通过 基因 调控 手段 增加 细胞 内 油脂 含量 的 
例子 。 





图 1 hM b RR BUR C GE Ee IR 


现代 生物 技术 的 发 展 使 产 油 微生物 的 研究 技术 在 不 断 趋向 成 熟 ， 微 生物 用 于 油 
脂 工 业已 成 为 现实 。 虽然 美国 等 发 达 国家 以 及 我 国政 府 和 企业 已 对 生物 能 源 产业 化 
技术 的 发 展 予 以 关注 ， 但 对 微生物 高 效 合成 碳 氧化 合 物 及 微生物 油脂 制 到 生物 能 源 
产业 化 过 程 所 涉及 的 诸多 科学 问题 才刚 开始 重视 ， 因 而 目前 尚未 对 此 开展 系统 深入 
的 研究 ， 仍 然 存在 很 多 问题 

CD 缺乏 高 产 油脂 的 划 种 或 滚 种 〈 震 高 通 量 筛选 、 诱 变 育 种 和 分 子 生 物 学 改造 
等 ); 
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(2) 对 微生物 产 烃 或 油脂 的 生物 合成 和 代谢 调控 机 制 的 认识 不 够 全 面 ; 

CD 微生物 发 酵 产 油脂 的 培养 技术 及 工艺 不 成 熟 ， 成 本 偏 高 ; 

(4) 能 源 微 藻 易 放大 、 低 成 本 培养 系统 的 缺乏 及 大 规模 培养 和 采 收 技术 问题 ; 

(5) 微生物 油脂 的 分 离 提取 及 制 取 生物 柴油 的 生产 芽 艺 不 成 熟 等 

(6) 利用 产 油 微生物 开发 生物 能 源 生产 系统 成 本 的 综合 优化 问题 (目前 成 本 过 
高 ， 竞争 力 不 明 显 )。 

针对 利用 产 油 微生物 发 展 生物 能 源 中 遇 到 的 问题 ， 目 前 科学 家 们 的 研究 领域 集 
中 在 下 面 几 个 方面 ， 对 各 种 产 油 微生物 主要 包括 醉 侠 菌 、 霍 菌 和 灌 类 〉 的 培养 基 
础 研究 ,将 有 助 于 对 其 油 用 过 量 积累 的 调控 、 优 良 发 酵 蓝 株 的 选 有 ;尤其 是 对 
机 制 的 研究 ， 包 括 对 其 发 酵 产 脂 过 程 中 油脂 生物 合成 和 积累 代谢 调控 的 关键 黎 
及 其 编码 基因 ， 如 苹果 酸 酶 〈Mae) 基因 的 克隆 、 序 列 分 析 、 表 达 与 调控 等 研究 ， 
进一步 开展 调控 微生物 油脂 的 合成 与 积累 以 及 与 油脂 积累 相关 的 转基因 研究 ; 深入 
研究 微生物 在 产 油 时 ， 碳 源 、 氨 源 、 碳 氨 比 、 温 度 、pH 等 因素 对 其 的 影响 ， 以 有 
利于 改进 发 醇 工 艺 ， 进 一 步 降低 发 酵 成 本 ， 最 大 限度 发 挥 蓝 种 产 油脂 能 力 ; 针对 能 
源 微 藻 研 制 新 型 高 效 光 生物 反应 器 和 开发 高 密度 培养 技术 ;同时 研究 制 取 油 脂 的 后 
续 处 理 过 程 。 例 如 笔者 提出 的 能 源 微薄 大 规模 光 自 养 培养 带 来 的 采 收 问题 、 微 生物 
油脂 加 工 成 可 直接 利用 的 生物 柴油 问题 及 薄 体 等 综合 利用 开发 问题 等 "“， 建 立 节能 
和 环境 友好 型 的 生产 工艺 技术 将 对 微生物 油脂 作为 生物 柴油 实现 产业 化 提供 很 好 
的 指导 。 

因此 ,微生物 产 油脂 领域 具有 广阔 的 研究 发 展 空间 ， 等 待 着 科学 家 们 去 不 断 探 
索 。 随 着 化 石 资源 日 益 枯竭 和 世界 各 国 能 源 供应 形势 日 趋 严峻 ， 通 过 微生物 转化 和 
利用 革 于 碳水 化 合 物 的 可 再 生 资源 已 成 为 社会 经 济 可 持续 发 展 的 迫切 要 求 。 应 充分 
利用 现代 分 子 生 物 学 、 化 学 生物 学 和 生物 化 工 技术 的 最 新 成 果 ， 加 快 对 产 油 微生物 
菌 种 筛选 、 改 良 、 代 谢 调控 和 发 酵 工 程 的 研究 ， 降 低 获取 微生物 油脂 的 成 本 ， 可 加 
快 微生物 产 油 的 研究 领域 及 相关 产业 的 发 展 进程 。 
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未 培养 微生物 资源 的 认识 及 开发 利用 


Exploitation of Uncultured Microbial Resources 


微生物 支撑 着 整个 地 球 上 的 物质 循环 ， 同 时 也 是 新 基因 资源 库 的 重要 宿主 
而 、 长 期 以 来 微生物 的 纯 培 养 方法 很 大 程度 上 限制 了 我 们 对 微生物 家 族 的 
识 ， 使 得 多 样 性 极为 丰富 的 微生物 资源 难以 得 到 全 面 的 开发 和 利用 。 许 多 未 知 的 微 
生物 类 群 都 是 以 前 从 未 被 培养 过 的 ， 由 于 实验 室 培养 条 件 的 限制 造成 大 多 数 微 生物 
难以 用 标准 的 实验 室 方 法 培养 出 来 ， 成 为 了 未 培养 微生物 或 者 称 为 不 可 堵 养 微生物 
Cuncultured microorganism)'! ， 特 别 是 特殊 和 极端 环境 微生物 ， 其 实验 室 可 培 
的 数量 就 更 少 。 目 前 的 研究 表明 海水 中 可 培养 性 微生物 的 比率 约 为 0. 001% 一 0. 1 96. 
在 淡水 中 约 为 0. 25 外 ， 在 土壤 中 约 为 0.3 %， 在 活性 污 泥 中 约 为 1% 一 15 7 
因此 ， 许多 重要 的 微生物 资源 人 类 还 不 能 基于 纯 培 养 的 方法 获得 后 再 充分 加 以 认识 
和 利用 ， 因 此 如 何 开发 和 利用 未 培养 的 环境 微生物 资源 是 当前 微生物 领域 的 一 个 杖 
为 重要 的 研究 方向 。 

既然 有 那么 多 的 微生物 类 群 都 无 法 通过 纯 培 养 方法 获得 .那么 如 何 才能 更 为 全 
面 地 了 解 在 某 一 特定 生境 条 件 下 微生物 群落 的 多 样 性 呢 ? 自从 20 世纪 70 年 代 以 
来 ， 随 着 分 子 生 物 学 技术 的 发 展 ， 人 们 在 对 微生物 多 样 性 认识 的 深度 和 广度 上 取得 
了 空前 的 进展 ， 陆 续 发 现 了 大 量 新 的 未 培养 微生物 类 群 ， 人 们 对 这 些微 生物 类 群 的 
认识 已 经 从 当初 只 知 其 存在 逐步 发 展 到 对 它们 的 生理 特性 、 代 谢 功能 及 其 对 环境 的 
影响 等 方面 上 来 了 。 在 80 年 代 中 期 美国 的 科研 人 员 基 于 可 培养 微生物 分 子 进化 
和 系统 发 育 理论 ， 并 结合 基于 核糖 体 小 亚 基 rRNA (small subunit ribosomal RNA, 
SSU rRNA) 编码 基因 测序 的 分 子 生物 学 技术 ， 首 次 进行 了 未 培养 微生物 类 群 的 研 
究 。 方 法 是 无 需 从 自然 环境 中 分 离 获 得 微生物 ， 而 是 直接 提取 环境 样品 中 微生物 群 
落 的 总 DNA《 又 称 原 基因 诅 ) 信息， 并 通过 PCR 方法 扩 增 获 到 微生物 群落 的 
rRNA 基因 序列 信息 ， 从 而 进一步 深入 地 揭示 未 培养 微生物 类 群 的 进化 与 系统 发 育 
关系 ， 并 进而 了 解 未 培养 微生物 类 群 的 结构 与 功能 。 目前 针对 未 培养 微生物 生态 学 
研究 的 分 子 生物 学 技术 而 言 、 -- 般 都 是 以 分 析 核糖 体 小 亚 基 基 因 或 者 管家 基因 等 保 
守 基因 编码 序列 为 基础 的 ， 例 如 莹 光 原 位 杂交 FISH 技术 、 变性 梯度 凝 胶 电 洒 
(DGGE), 核糖 体 限制 性 酶 切 多 态 性 “ARDRA》 及 末端 限制 性 酶 切 多 态 性 
CT-RFLP) 等 技术 ， 此 外 研究 群落 生理 生化 特性 的 指纹 分 析 技 术 如 BIOLOG, 
PLFA, FAME) 等 也 被 大 量 使 用 。 当 前 ， 随 着 基因 组 学 、 转 录 组 学 、 蛋白 质 组 学 
及 代谢 组 学 等 技术 的 大 规模 应 用 。 人 们 已 经 将 这 些 组 学 技术 初步 应 用 到 了 微生物 生 
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态 学 的 研究 之 中 ， 利 用 这 些 技术 可 以 高 通 量 地 了 解 特定 生境 中 微生物 类 群 的 基因 组 
序列 及 基因 产物 ， 浆 明 其 群落 结构 、 动 力学 演 蔡 及 其 功能 特性 

明白 了 未 培养 微生物 类 群 的 多 样 性 ， 就 会 很 自然 想到 在 自然 界 的 未 培养 微生物 
类 群 中 应 该 同样 昔 含 着 大 量 未 知 的 遗传 信息 。 所 以 如 何 绕 过 纯 培养 步 邓 直 接 从 未 堪 
养 的 微生物 中 获得 新 的 基因 资源 是 当前 的 另外 一 个 研究 热点 。 从 未 培养 微生物 中 获 
得 结构 更 新 、 功 能 更 强 的 基因 及 基因 家 族 ， 日 前 概括 起 来 主要 有 两 种 方法 。 其 一 是 
利用 PCR 技术 。 以 特定 环境 样品 总 DNA 为 模板 ， 通 过 PCR 扩 增 技 术 获得 目的 基 
因 中。 其 二 是 通过 元 基因 组 (metagenomic DNA) 文库 构建 和 得 选 的 方法 进行 研 
究 5。 这 种 方法 是 首先 利用 原 基因 组 提取 技术 提取 到 环境 样品 中 微生物 群落 的 总 
DNA, 构建 出 库容 重 较 大 的 大 片段 原 基因 组 文库 ， 之 后 通过 簿 选 原 基因 组 文库 来 
寻找 含有 目的 基因 的 阳性 克隆 。 这 种 方法 不 受 已 知 基因 同 源 性 序列 的 限制 ， 因 而 所 
获得 的 基因 往往 结构 很 新 颖 、 有 时 甚至 发 现 一 些 新 的 基因 家 族 成 员 。 目前， 人们 通 
过 构建 各 种 环境 样品 的 原 基因 组 文库 已 经 得 选 得 到 大 量 新 的 基因 资源 ， 例 如 编码 果 
胶 酶 、 脂 肪 酶 、 演 粉 酶 、 纤 维 素 酶 、 离 子 转 运 蛋白 、 抗 生 素 及 污染 物 降解 关键 栈 等 
活性 物质 的 编码 基因 "1。 

当前 、 随 着 社会 的 发 展 和 科学 技术 的 不 断 进 步 ， 人 们 对 未 培养 微生物 的 研究 也 
正在 不 断 地 深入 ， 其 认识 和 理解 程度 也 正在 随 之 不 断 地 提高 ， 但 是 目前 的 研究 又 存 
在 着 很 多 的 局 限 性 和 难点 ; 首先 ,由 于 很 多 杂质 的 存在 〈 如 痪 殖 酸 等 )， 特 别 像 高 
盐 碱 等 极端 和 废弃 污染 物 等 特殊 环境 中 。 基 因 组 的 提取 就 变 得 比较 困难 ， 为 了 达到 
实验 的 要 求 。 提 取 物 必须 进行 纯化 势必 造成 基因 组 的 大 量 损失 ， 因 而 难以 获得 所 
有 未 培养 微生物 的 完整 基因 组 。 其 次 。 在 大 多 数 情况 下 ， 从 未 培养 微生物 中 得 到 的 
是 新 型 末 知 基因 ， 在 已 知 数据 库 中 很 难 找到 同 源 基因 ， 这 对 其 功能 的 研究 提出 了 挑 
战 。 另 外 ， 元 基因 组 文库 的 应 用 还 受到 许多 技术 和 方法 的 限制 ， 如 元 基因 组 文库 的 
构建 和 筛选 手段 等 ， 实 际 上 大 量 的 基因 都 不 能 实现 异 源 表 达 〈 元 基因 文库 构建 通常 
以 E.coli 为 宿主 菌 )， 完 全 随机 测序 的 费用 义 过 于 郧 贵 。 还 有 在 未 培养 微生物 研究 
中 所 用 的 一 些 技术 ， 如 前 面 提 到 的 FISH, DC ARDRA、T-RFLP 等 ， 也 都 有 
各 自 的 缺点 和 局 限 。 由 于 未 培养 微生物 ,特别 是 近年 来 成 为 研究 热点 的 极端 环境 微 
生物 ， 无 论 其 物种 类 群 ， 还 是 其 代谢 途径 、 生 理 生化 反应 、 产 物 活性 等 方面 都 存在 
着 异常 的 多 样 性 和 新 颖 性 ”因此 如 何 克 服 上 述 局 限 ， 更 为 有 效 地 从 未 培养 微 生 
物 类 群 中 发 气 出 可 以 造福 人 类 的 资源 ， 这 对 于 全 体 科学 技术 研究 人 员 而 言 ， 既 是 当 
前 所 面临 的 一 个 科学 热点 和 难点 问题 ， 同 时 也 是 我 们 所 肩负 的 一 个 重要 历史 使 全 
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微生物 细胞 网 络 的 重 构 


Reconstruction of Microbial Cellular Network 


-只 死 猫 和 一 只 活 猫 有 什么 区 别 ? Nature 期 刊 编辑 部 曾 从 系统 生物 学 的 角度 

做 了 一 段 精 幢 的 论述 ， 死 猫 是 其 各 种 组 成 成 分 的 一 个 集合 体 ， 活 猫 则 是 由 整合 了 这 
些 组 成 成 分 的 一 个 系统 所 涌现 出 的 行为 中 。 一 个 整体 确 是 由 各 个 组 成 成 分 构成 的 ， 
但 各 个 组 成 成 分 只 有 在 作为 整体 的 一 部 分 时 才 有 意义 ， 因 此 即使 把 各 个 组 成 成 分 高 
纯度 地 分 离 出 来 ， 在 可 控 条 件 下 运用 高 精度 的 理化 仪器 和 技术 弄 清 其 属性 和 功能 ， 
也 无 法 病 明 由 这 些 成 分 构成 的 整体 的 属性 和 功能 ， 因 为 在 一 个 整体 内 ， 各 种 组 分 间 
还 会 相互 作用 ,“ 清 现 ”出 组 分 本 身 所 不 具有 的 新 的 属性 和 功能 ， 出 现 了 整体 本 身 
所 独 有 的 运动 规律 门 。 在 大 规模 基因 组 测序 技术 出 现 之 前 的 很 长 时 间 ， 生 物 学 的 研 
究 只 能 聚焦 于 少数 基因 、 酶 、 蛋 白质 、 生 物 反 应 。 近 年 来 ， 高 速 基因 组 测序 技术 把 
生物 学 研究 带 人 了 一 个 新 的 时 代 ， 转 录 组 学 、 蛋 白质 组 学 、 代 谢 组 学 等 技术 相继 发 
展 和 成 熟 ， 使 人 们 得 以 从 系统 的 角度 对 参与 生命 活动 的 全 部 组 分 进行 快速 的 定性 、 
定量 研究 。 然 而 ， 全 部 组 分 的 加 和 并 不 能 完全 解释 系统 的 行为 ， 不 同 组 分 间 的 相互 
联系 与 作用 对 于 系统 功能 的 实现 其 实 更 加 重要 。 比 如 在 转录 调控 过 程 中 ,调控 蛋白 
与 代谢 物 等 小 分 子 结合 并 发 生 构象 改变 ， 进 而 与 其 他 转录 因子 或 DNA 相互 作用 调 
控 目 的 基因 的 转录 ;在 信号 转 导 过 程 中 信号 分 子 、 受 体 、 酶 、 调 节 和 蛋白 通过 相互 作 
用 组 成 一 个 级 联 信号 传递 途径 ， 最 后 影响 基因 的 转录 在 代谢 活动 中 ， 代 谢 物 小 分 
子 与 酶 的 相互 作用 非常 普遍 ， 通 过 相互 作用 改变 酶 的 构象 ， 调 节 酶 的 活性 〈 别 构 效 
应 等 ) 。 

细胞 中 的 全 部 组 分 通过 各 种 相互 作用 联系 在 一 起 ， 成 为 一 个 复杂 的 网 络 系统 、 
常 称 为 细胞 网 络 cellular network)。 注 意 这 里 的 细胞 网 络 的 含义 与 传统 上 细胞 生 
物 学 中 所 讲 的 细胞 网 络 不 同 ， 后 者 是 指 以 细胞 骨架 为 基础 形成 的 看 得 见 摸 得 着 的 物 
理 存在 ， 常 常 只 涉及 几 种 生物 分 子 ， 而 我 们 这 里 更 强调 的 是 细胞 全 部 组 分 的 相互 作 
用 关系 ， 是 无 定形 的 、 抽 象 的 、 动 态 的 。 微 生物 细胞 由 于 其 组 分 相对 较 少 、 复 杂 程 
材料 容易 获得 ， 一 直 是 研究 生命 活动 的 重要 工具 。 近 年 来 ， 大 肠 杆菌、 
酿酒 桦 母 等 重要 模式 微生物 的 细胞 网 络 逐步 建立 ; ， 对 于 理解 生命 活动 的 基本 
原理 、 人 解决 疾病 与 健康 问题 打下 了 较 好 的 基础 。 在 生物 技术 领域 ， 基 
胞 网 络 的 认识 ， 改 造 和 利用 微生物 细胞 ， 构 建 微生物 细胞 工厂 为 工业 生 
走向 议事 日 程 ， 甚 至 设计 和 合成 人 工 生命 也 在 部 分 实验 室 取得 了 重大 进展 。 

像 所 有 对 于 复杂 系统 的 研究 一 样 ， 对 于 微生物 细 腰 网 络 的 认识 也 是 由 浅 入 深 、 
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循序 渐进 的 。 首 先 得 到 认识 的 是 代谢 网 络 ， 即 所 有 细胞 代谢 物 小 分 子 通过 生化 反应 
相互 联系 起 来 形成 的 网 络 系统 。 催 化 生化 反应 的 酶 在 生命 进化 过 程 中 有 很 大 的 序列 
保守 性 ， 因 而 在 现代 超 高 速 基因 组 测序 技术 的 支撑 下 ， 通 过 对 这 些 基因 组 数据 的 注 
释 和 分 析 ， 就 能 够 比较 准确 地 确定 该 物种 基因 组 编码 的 大 多 数 酶 蛋白 及 其 功能 、 催 
化 的 反应 ， 特 别 是 那些 在 生命 进化 中 比较 保守 的 生化 反应 ， 形 成 了 该 物种 代谢 网 络 
的 外形 。 这 一 网 络 可 以 与 实验 数据 相互 印证 ， 阴 明 微生物 生命 活动 的 一 些 代谢 机 理 
问题 ， 并 为 微生物 细胞 的 代谢 途径 设计 和 代谢 工程 改造 提供 一 定 帮助 。 序 列 分 析 的 
不 足 之 处 是 难以 有 效 地 确定 一 些 新 蛋白 质 的 功能 和 发 现 新 的 代谢 途径 ， 目 前 解决 的 
办 法 还 是 通过 功能 基因 组 的 研究 。 通 过 基因 的 克隆 、 硕 除 和 互补 实验 等 确定 基因 的 
功能 ， 因 此 这 种 方法 建立 的 代谢 网 络 必须 经 过 反复 验证 、 不 断 提高 预测 的 可 靠 性 
同时 ， 由 于 缺乏 对 于 调控 关系 的 认识 ， 这 种 代谢 网 络 反映 的 仅仅 是 物种 的 潜力 ， 是 
种 静态 网 络 ， 不 代表 任何 真实 的 细胞 生理 状态 。 在 真实 世界 中 ， 应 该 仅 有 部 分 酶 
蛋白 被 表达 出 采 。 仅 有 部 分 生化 反应 活跃 ， 不 同 代谢 产物 存在 与 否 以 及 数量 都 有 巨 
大 差异 ， 代 谢 网 络 的 一 部 分 会 被 强化 成 为 代谢 过 程 的 主导 。 而 其 他 部 分 被 弱化 其 
至 完全 消失 ， 而 这 种 此 消 彼 长 的 演进 是 随 着 时 间 和 环境 不 断 变化 的 。 代 谢 网 络 是 动 
态 的 ,脱离 了 时 间 、 环 境 和 空间 去 谈论 代谢 网 络 的 意义 会 导致 理解 的 误区 。 这 就 是 
为 什么 人 们 逐渐 发 现 ， 基 于 静态 网 络 的 一 些 预 测 和 代谢 工程 设计 难以 被 实验 所 证 
实 ， 难 以 达到 预期 的 目标 〔 图 D. 















图 1 黑 向 霉 的 代谢 网 络 〈 局 部 ) 
Rus (CIO A39 X 1000 多 个 编码 基因 ，2143 个 反应 和 2349 Me CIMA. ATEM CIS 
PRIR AEM TCA 循环 }。 凶 个 点 代表 一 种 代谢 物 。 点 的 颜色 表示 主要 参与 的 代 
澳 活 动 类 型 如 黄色 表示 厂 水 化 合 物 代谢 。 绿色 才 示 氨基 琶 代谢 )， 点 的 直 答 与 该 代谢 物 参 
"SORS LELES 


微生物 细胞 网 络 的 重 构 "625 + 





正如 本 文 开篇 提 到 的 ， 要 理解 和 把 所 系统， 必须 把 系统 作为 一 个 整体 进行 研 
究 ， 代 谢 网 络 作为 细胞 网 络 的 单一 的 、 基 本 的 层次 ， 虽 然 在 过 去 的 研究 中 ， 从 重 构 
到 模拟 仿真 都 取得 了 一 些 进展 ， 但 是 代谢 网 络 必须 置 于 整个 细胞 网 络 之 中 才 有 意 
义 。 细 胞 各 种 组 分 间 的 复杂 相互 作用 、 相 互 影响 体现 了 一 种 调控 关系 ， 形 成 了 细胞 
网 络 的 另 一 个 层次 : 调控 网 络 。 如 何 重 构 调 控 网 络 ? 能 否 像 重 构 代谢 网 络 那 样 快速 
又 相对 可 靠 地 建立 一 个 调控 网 络 呢 ? 

在 调控 网 络 中 ， 人 们 特别 注意 到 了 转录 调控 因子 〈transcriptional regulator) 
的 重要 作用 。 转 录 调 控 因子 与 DNA 上 特殊 序列 (binding motif) 形成 的 结构 相互 
作用 ， 影 响 其 他 蛋白 质 和 转录 因子 的 活动 从 而 启动 或 者 关闭 基因 的 转录 ， 从 源头 上 
控制 生命 活动 ， 具 有 显著 的 生物 经 济 性 。 转录 调控 因子 与 DNA 结合 一 般 通 过 螺 
旋 -转角 -螺旋 〈helixturn-helix) 结构 实现 ， 因 此 从 序列 上 比较 容易 判断 一 个 蛋白 
质 是 否 有 可 能 是 转录 调控 因子 。 但 是 转录 调控 因子 与 DNA 特殊 序列 和 其 他 转录 因 
子 的 相互 作用 取决 于 其 三 维 结构 和 表面 性 质 ， 这 方面 目前 还 评 乏 有 效 的 计算 方法 进 
行 预测 。 对 于 序列 同 源 性 很 高 的 转录 调控 因子 ， 基 于 相似 性 比 对 确定 与 其 相互 作用 
的 转录 因子 和 DNA 序列 ， 这 种 方法 仅仅 局 限于 进化 上 亲缘 关系 密切 的 生物 ， 即 便 
如 此 ， 其 可 靠 性 还 有 待 验证 。 对 于 新 型 转录 调控 因子 ， 还 没有 办 法 预测 它 将 与 哪些 
蛋白 质 因子 、 哪 个 DNA 结合 基 序 (DNA binding moti) 相互 作用 。 总 地 来 说 ， 调 
控 关 系 的 发 现 和 研究 目前 还 是 以 实验 科学 为 主 - 

转录 调控 因子 的 研究 方法 可 以 分 为 间接 和 直接 两 类 。 通 过 干扰 转录 因子 的 表达 
(如 基因 项 除 )， 可 以 实验 测定 哪些 基因 的 转录 受到 影响 ， 比 如 基于 芯片 杂交 或 者 
mRNA 测序 的 转录 组 学 、 反 转录 实时 PCR, Northern 印迹 等 。 这 些 广 为 使 用 的 实 
验方 法 只 能 提供 转录 调控 的 间接 证 据 ， 因 为 转录 调控 中 经 常 存在 级 联 效应 ， 检 测 到 
的 转录 差异 可 能 是 间接 地 由 其 他 转录 因子 〈 这 些 转录 因子 的 表达 受 被 项 除 的 转录 因 
子 的 直接 影响 ) 的 调控 引起 的 。 更 直接 的 研究 方法 包括 基于 染色 体 免疫 共 沉 淀 
(ChIP, chromosomal immunoprecipitation) 的 芯片 杂交 《ChIP-on-chip) 和 DNA 
测序 技术 ChIP-seq) ， 可 以 直接 测定 某 一 个 转录 调控 因子 的 全 部 DNA 结合 序列 
这 种 方法 的 缺陷 是 需要 制备 针对 这 种 转录 调控 因子 的 抗体 ， 因 而 费时 费力 ， 难 以 实 
现 高 通 量 。 急 需 一 种 能 够 快速 测定 任意 时 空 条 件 下 全 部 转录 调控 因子 及 其 DNA 结 
合 基 序 的 方法 。 或 许 借助 于 质谱 和 测序 等 技术 的 快速 发 展 ， 在 不 远 的 将 来 可 以 实现 
这 一 梦想 。 

蛋白 质 -蛋白 质 相互 作用 也 是 人 们 关注 的 热点 ， 实 验方 法 包括 醇 母 双 杂交 实验 、 
噬菌体 展示 技术 、 等 离子 共振 技术 、 英 光 能 基 转 移 技 术 、 抗体 与 蛋白 质 阵 列 技术 、 
免疫 共 沉 淀 技术、 沉降 〈pulhdown) 技术 等 ， 主 要 不 足 是 :这 些 方法 - 般 都 是 
针对 少数 感 兴趣 的 特定 目标 蛋白 ;四 常 涉及 表达 系统 构建 、 抗 体制 备 等 ， 效率 低 ， 
难以 实现 高 通 量 ，@ 发 生 相互 作用 的 条 件 往往 是 离 体 条 件 ， 这 种 条 件 下 蛋白 质 间 的 
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相互 作用 与 体内 环境 的 差异 容易 被 质疑 。 预 测 蛋白 质问 相互 作用 的 方法 也 有 一 
些 中 ， 但 是 总 体 来 说 预测 的 可 靠 性 不 高 ， 实 验 验 证 通常 还 是 必需 的 , 

小 分 子 代谢 物 与 生物 大 分 子 间 的 作用 也 是 调控 网 络 的 重要 组 成 部 分 。 代 谢 物 与 
酶 分 子 间 的 相互 作用 〈 抑 制 或 者 激活 ) 非常 普遍 。 许 多 转录 调控 诱导 和 阻 过 ) 都 
是 小 分 子 与 蛋白 质 因子 间 相 互 作用 的 结果 。 近 年 来 ， 在 代谢 物 与 核酸 开关 (ribos- 
wich) 的 直接 相互 作用 方面 发 现 了 越 来 越 多 的 例子 ， 直 接 影响 mRNA 转录 、 转 录 
后 加 工 、 蛋 白质 翻译 等 过 程 ， 影 响 多 种 物质 代谢 过 程 。 在 酶 与 代谢 物 的 相互 作用 方 
面 ， 通 过 过 去 几 十 年 中 酶 学 和 结构 生物 学 的 研究 逐步 积累 了 较 多 实验 数据 ， 代 谢 物 
与 其 他 生物 分 子 的 相互 作用 的 研究 还 刚刚 起 步 ， 效 率 很 低 ， 我 们 还 无 法 快速 预测 或 
检测 一 个 新 的 物种 中 全 部 代谢 产物 如 何 与 生物 大 分 子 〈 包 括 酶 ) 相互 作用 。 

现代 组 学 技术 就 像 一 架 超级 照相 机 ， 推 动人 类 对 生命 的 研究 进入 分 了 水 平 、 定 
量 水 平 、 全 局 水 平 。 新 兴 分 析 检测 与 计算 技术 的 协同 发 展 将 进一步 提升 这 架 照相 机 
的 分 辨 率 和 速度 ， 解 析 生 物 分 子 间 相互 作用 、 此 消 彼 长 的 细节 与 动态 。 由 这 些 组 分 
和 相互 作用 构成 的 细胞 网 络 模型 将 逐渐 完备 ， 直 到 那 时 我 们 才能 够 真正 地 从 系统 水 
平 上 理解 生命 过 程 ， 在 遵循 自然 规律 的 前 提 下 利用 、 控 制 乃 至 重新 设计 生命 。 而 要 
实现 这 一 愿景 ， 现 有 的 计算 和 分 析 检测 技术 必须 得 到 革新 和 长 足 的 发 展 ， 其 任 重 而 
道 远 。 
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可 移动 遗传 元 件 在 微生物 适应 和 演化 中 的 功能 
The Role of Mobile Genetic Elements in 
Microbial Adaptation and Evolution 


微生物 (microorganism) 是 包括 细菌 、 病 毒 、 真 菌 、 古 生 菌 以 及 一 些小 型 的 
原生 动物 等 在 内 的 一 大 类 生物 群体 微生物 在 自然 界 中 可 谓 “ 无 处 不 在 ， 无 处 不 
有 "”， 涵 盖 了 有 益 有 害 的 众多 种 类 ， 广 泛 涉及 健康 、 医 药 、 工 农业 、 环 保 等 诸多 领 
域 ， 与 其 他 生物 相 比 ， 微 生物 具有 非凡 的 适应 性 ， 几 乎 能 够 在 所 有 的 生态 环境 下 分 
离 到 活性 微生物 。 如 高 温 、 低 温 、 高 酸 、 高 碱 、 高 盐 等 极端 环境 ， 以 及 人 为 造成 的 
高 化 学 污染 区 、 高 药物 和 低 营养 的 环境 。 当 环境 发 生 改 变 时 ， 原 来 数量 很 少 和 竞争 
力 相当 弱 的 微生物 在 适合 生长 发 育 的 新 环境 下 成 为 优势 种 ， 经 过 筛选 ， 群 体 中 可 分 
离 到 许多 突变 体 ， 所 以 微生物 显示 了 很 强 的 适应 性 和 演化 能 力 。 

基因 水 平 转移 在 生物 演化 上 起 着 非常 重要 的 作用 。 它 广泛 存在 于 原核 生物 间 并 
可 能 直接 影响 到 一 部 分 真 核 生物 。 一 些 可 移动 遗传 元 件 (mobile genetic element. 
MEG) 的 基因 片段 (如 编码 抗 性 基因 〉 能 以 很 高 的 速率 转移 到 其 他 生物 体 中 。 对 
于 基因 水 平 转移 是 否 在 某 些 生物 演化 过 程 中 起 决定 性 作用 存在 着 争议 。 普遍 观 点 是 
基因 水 平 转移 现象 的 发 生 极 为 稀少 ,可 以 忽略 不 计 。 对 基因 水 平 转移 的 大 规模 研究 
得 益 于 测序 计划 及 全 基因 组 序列 的 获得 。 通 过 比较 基因 组 学 分 析 ， 研 究 者 们 惊奇 地 
发 现 ， 在 微生物 物种 中 包括 古生物 界 和 原核 生物 界 ) 基因 水 平 转移 的 频率 非常 之 
高 ， 以 致 于 它 改 变 了 整个 生物 系统 演化 的 面 角 ， 如 Logsdon 等 通过 分 析 海 栖 热 胞 
Wi (Thermotoga maritime) 基因 组 发 现 ， 在 隶属 于 不 核 生物 的 海 枉 热 胞 菌 的 基因 
组 内 ， 大 约 有 24% 的 基因 与 古生物 基因 组 的 基因 表现 为 更 加 亲密 的 同 源 关系 ， 巾 
此 推测 它们 是 通过 基因 水 平 转移 获得 的 "Lawrence 等 通过 分 析 大 肠 杆 前 
(E.coli) 基 因 组 发 现 ，4288 个 大 肠 杆菌 基因 中 有 755 个 基因 是 通过 基因 水 平 转移 而 
来 的 ， 作 者 认为 这 样 高 的 基因 水 平 转移 发 生 频率 使 得 大 肠 杆菌 能 够 更 加 适应 新 的 生 
存 环境 呈 。 随 着 研究 的 深入 进行 ， 人 们 甚至 发 现 微生物 也 可 从 真 核 生物 获得 外 源 基 
因 ， 如 Wilderman 对 钢 绿 假 单 胞 菌 〈Pseudomonas aeruginosa ) 中 的 磷酸 脂 酶 
D (PLDS) 进 行 遗 传 学 和 生化 分 析 指出 ， 编 码 该 酶 的 基因 pldA 是 通过 基因 水 平 转 
移 从 真 核 生物 中 获得 的 中 。 这 些 研究 结果 促使 大 家 重新 评估 基因 水 平 转移 在 演化 中 
所 处 的 地 位 。 日 前 ， 大 量 的 研究 表明 基因 水 平 转移 现象 是 基因 组 ， 特 别 是 原核 生物 
和 古生物 基因 组 的 重要 演化 动力 1。 

可 移动 遗传 元 件 是 含有 特殊 基因 的 DNA 片段 ， 这 些 基因 编码 的 蛋白 质 和 本 
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能 够 调节 DNA 在 基因 组 内 和 细胞 之 间 转 移 。 细 菌 可 移动 遗传 元 件 包 括 噬菌体 、 
质粒 、 转 座 子 、 插 人 序列 、 整 合子 、 基 因 组 岛 。 原 核 生 物 的 细胞 间 的 DNA 转移 

三 种 方式 ， 转 化 、 接 合 和 转 导 ， 如 图 1 所 示 。 转 化 是 首先 被 发 现 的 原核 生 
物 基因 水 平 转移 的 例子 ， 该 过 程 涉及 细胞 对 环境 DNA (如 抗 药 性 质粒 以 及 DNA. 
片段 ) 的 吸收 ， 且 受 胞 内 染色 体 编码 的 多 个 基因 的 协调 控制 。 细 菌 天 然 转化 机 制 
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用 1 细菌 细胞 之 间 DNA 的 转移 “ 

OD 和 转 导 。 洲 源 性 只 落体 的 基因 织 DNA (黄色 ) MAMMAM CRI. s EUR IURI 
当 进 入 钒 解 期 ， 除 了 包装 自身 DNA 外 只 基体 偶尔 会 只 包装 奏 主 的 DNA, (MAERT RAA f 
身 DNA 包装 宿主 DNA《 特 多 性 转 导 )， 当 裂解 后 。 别 兰 休 侵 染 新 的 受 体 细 能 ， 供 体 细胞 的 DNA 
将 被 整合 进入 受 体 染色 体 (红色) 斤 贝 大 分 子 质量 的 接合 质粒 或 整合 型 接合 元 件 
Cintegrnted conjugative element, ICE). 使 用 一 定 的 特殊 结构 《如 弛 毛 )， 建 立 与 受 体 细胞 的 联接 ， 并 
将 自身 的 持 贝 龟 移 到 受 体 细胞 中 ， 或 者 将 多 拷贝 小 分 子 质量 的 质粒 的 一 个 持 贝 功能 缺 随 的 基因 
组 岛 的 挝 贝 下 是 整 个 细 背 基因 组 的 斤 内 转移 到 受 体 细 耻 中 。 随 后 整合 到 碌 色 体 〈 红 色 ) 中 ， 如果 
能 与 受 体 细 息 中 的 质粒 “ 洲 录 色 ) 相互 着 容 。 风 可 能 形成 独立 的 复制 元 件 。 搂 合 型 转 座 子 和 革 兰 
民 阳性 蓝 的 质粒 通常 不 使 用 纤毛 转移 DNA. OHE. HEF ORE) 能够 通过 非 同 源 重组 方式 整 

合 到 保 色 体 或 质粒 中 的 新 的 位 点 上 。 整 合子 也 通过 相似 的 机 制 交换 可 移动 的 基因 食 《神色 ) 
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ESEI LC tz if 466 6 DR (235 d E TERCER RD (Bacillus subtilis)、 肺 炎 链 球菌 
Streptococcus pneumoniae), WERT. (Neisseria gonorrhoeae), i ER? LEE Wi 
(Haemophilus afluenzae)51。 接 合 是 由 可 独立 复制 元 件 调 节 的 ， 如 接合 性 质粒 或 
染色 体 上 的 整合 和 接合 性 元 件 integrated and conjugative element，ICE)， 在 细胞 
之 间 转 移 DNA。 这 些 元 件 编码 的 蛋白 质 可 调控 自身 DNA 和 一 些 胞 内 DNA 的 转 
移 。 转 导 是 由 可 独立 复制 的 细菌 病毒 〈 如 只 菌 体 ) 调节 的 DNA 转移 方式 ， 它 也 会 
以 低频 率 包 转 并 转移 宿主 的 DNA 到 新 的 宿主 细胞 中 。 转 座 是 一 种 胞 内 不 同 复制 元 
件 之 间或 染色 体 上 的 DNA 运动 ， 其 有 功能 的 DNA 片段 称 为 转 座 子 
(transposon，To) 即 跳跃 基因 (jumping gene)， 是 一 类 在 细菌 的 染色 体 、 质 粒 或 
噬菌体 之 间 自 行 移动 的 一 段 特异 的 DNA 序列 ， 不 能 独立 复制 。 

MGE 的 活动 痕迹 在 原核 生物 的 基因 组 序列 中 可 见 。 结 合 宿主 细胞 的 同 源 重 
组 系统 ，MGE HORISERI 专 一 性 重组 酶 催化 了 MGE 的 胞 内 转移 。 越 来 越 多 
的 研究 表明 ，MGE 在 传染 性 疾病 、 病 原 菌 抗 药 性 、 细 菌 共生 系统 和 化 学 污染 物 
生物 修复 等 微生物 适应 及 演化 行为 中 具有 重要 的 功能 。 通 过 细菌 基因 组 测序 可 揭 
示 MGE 在 细菌 演化 上 的 功能 。 在 亲缘 关系 较 接近 的 菌 种 之 间 的 基因 组 分 歧 中 ， 
质粒 和 噬菌体 结构 占 的 比重 较 大 ， 且 新 型 病原 菌 的 出 现 也 有 类 似 结构 。 在 根 手 菌 
中 ， 与 植物 细胞 建立 的 共生 固氮 系统 的 基因 在 较 大 的 结合 性 质粒 (250kb》 
上 ， 而 其 他 一 些 固 秘 菌 的 相关 基因 则 在 染色 体 上 的 “共生 基因 岛 "， 其 中 含有 结 
合 性 转移 的 相关 蛋白 质 的 基因 中 。 首 次 分 离 的 具有 生物 转化 碳 氨 化 合 物 等 化 学 物 
质 的 天 然 菌 株 中 ， 其 功能 基因 是 由 质粒 编码 的 。 随 着 对 污染 环境 的 生物 修复 过 程 
研究 深入 ， 发 现 这 些 基因 一 般 由 一 个 较 大 的 操纵 子 结 构 编 码 ， 也 有 一 些 在 染色 体 
上 的 可 遗传 元 件 〈 基 因 组 岛 ) 上 . 不 过 ,由 于 MGE 与 细胞 染色 体 之 间 通 过 同 源 
重组 和 非 同 源 重组 的 方式 整合 ， 来 自 染色 体 的 基因 座 和 来 自 MGE 的 基因 座 之 间 
的 差异 就 不 容易 识别 ， 所 以 MGE 在 染色 体 基因 迁移 中 的 起 源 和 功能 成 为 了 研究 
的 热点 。 

尽管 基因 组 测序 分 析 表 明 ， 基 因 水 平 转移 对 细菌 基因 组 演化 的 作用 比 原先 认为 
的 要 重要 许多 ， 但 是 对 可 遗传 元 件 序列 的 分 析 还 比较 少 。 截 至 2005 年 ， 所 有 测序 
的 噬菌体 的 序列 只 有 30 Mb， 而 质粒 的 序列 也 只 有 61 Mb. 许多 测序 质粒 是 基因 组 
测序 的 副 产 物 ， 而 且 偏向 于 病原 菌 质粒 4。 与 MGE 在 微生物 环境 适应 性 、 临 床 疾 
病 和 细菌 演化 中 的 重要 功能 相 比 ， 在 基因 组 时 代 ，MGE 的 基因 组 学 研究 可 认为 是 
被 忽视 的 ， 处 于 较 低 的 水 平 。 目 前 ，MGE 的 序列 注释 还 存在 较 多 的 困难 ， 尤其 是 
染色 体 上 的 MGE。 这 是 由 于 缺乏 有 效 的 针对 MGE 基因 预测 的 生物 信息 学 工具 、 
有 限 的 MGE 基因 组 信息 以 及 MGE 之 间 缺 乏 同 源 性 。 许多 新 的 基因 预测 工具 ， 如 
GeneID, GENMARK. GeneParser, GENSCAN 和 Glimmer2， 都 是 基于 大 量 染 
色 体 基因 组 数据 库 信息 ， 用 于 亲缘 关系 相近 的 菌株 的 基因 组 注释 ， 所 以 难以 有 效 地 
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用 于 MGE 基因 组 的 注释 。MGE 具有 典型 的 镶 典 结构 ， 相 互 之 间 只 有 很 少 一 部 分 
具有 功能 和 序列 的 相似 性 ， 还 没有 建立 喧 菌 体 和 质粒 统一 的 标准 命名 系统 ， 以 及 专 
门 收集 和 分 析 MGE 基因 组 的 信息 平台 。 另 外 ， 还 没有 一 种 常用 、 有 效 的 分 离 低 拷 
贝 的 质粒 DNA 用 于 基因 测序 的 方法 ， 特 别 是 大 于 250kb 的 质粒 ， 其 分 离 通常 需要 
特殊 的 分 离 方 法 ， 如 氧化 饱 梯度 离心 ， 许 多 实验 室 不 具备 该 条 件 ， 也 阻碍 了 MGE 
的 生物 学 研究 。 

几乎 每 完成 一 个 原核 生物 基因 组 的 测序 就 会 惊讶 地 发 现 一 些 未 知 功能 和 演化 路 
径 的 基因 。 而 且 大 部 分 测序 菌株 属于 实验 室 菌株 ， 不 能 反映 天 然 菌株 的 基因 组 结 
构 。 许 多 野生 型 菌株 具有 独特 的 生理 特征 和 演化 能 力 ， 染 色 体 上 镶嵌 有 明显 不 同 的 
原 咽 菌 体 、 转 座 子 和 基因 组 岛 等 可 移动 遗传 元 件 。MGE 在 自然 微生物 的 耐 药性 、 
环境 修复 等 适应 性 表 型 中 起 到 重要 的 作用 。 所 有 这 些 都 预示 着 MGE 作为 一 种 
DNA 转移 中 介 体 ， 在 微生物 基因 组 演化 中 起 到 非常 重要 的 作用 。 但 是 ， 为 阐明 
MGE 的 这 些 功能 角色 ， 需 要 深入 研究 MGE 的 基因 组 学 ， 建 立 标准 的 MGE 命名 
系统 ， 开 发 新 型 的 生物 信息 学 工具 和 研究 平台 等 。 
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酶 的 高 通 量 筛 选 


High Throughput Screening of Enzymes 


酶 是 来 自 于 大 自然 的 生物 催化 剂 。 它 能 够 高 效 专 一 地 催化 化 学 反应 ， 具 有 条 件 
温和 、 环 境 友好 的 特征 。 随 着 现代 生物 科技 的 发 展 ， 酶 和 酶 制剂 在 化 学 品 合成 、 绿 
色 轻 工 过 程 ， 以 及 食品 饲料 等 领域 发 挥 着 越 来 越 重要 的 作用 。 但 是 现在 若干 问题 限 
制 了 酶 在 工业 上 的 应 用 ， 包 括 酶 在 工业 条 件 下 的 低 稳定 性 、 低 反应 速率 问题 、 产 物 
抑制 问题 等 。 此 外 ， 在 现实 生活 中 还 存在 着 很 多 已 知 的 酶 无 法 催化 的 化 学 反应 。 
鉴于 以 上 原因 ， 科 学 家 们 一 方面 在 不 断 发 气 具 有 新 活性 的 酶 ， 另 一 方面 也 对 现 有 随 
进行 分 子 改造 。 大 自然 中 的 生命 进化 和 新 功能 的 获取 需要 通过 基因 突变 
和 适 者 生存 等 过 程 来 实现 。 自 20 世纪 90 年 代 中 期 以 来 ， 科 学 家 们 开始 在 实验 室 
模仿 这 一 过 程 对 酶 进行 改造 。 首 先是 创造 突变 文库 ， 然 后 按照 预先 设 定 目标 特性 ， 
采取 选择 (selection) RAMA (screening) 的 方法 ， 从 体外 (in vitro). 或 者 体内 
in vivo) 来 挑选 出 满足 特定 要 求 的 突变 体 ， 这 一 过 程 被 称 为 “定向 进化 ”(directed 
evolutior)! 。 大 部 分 情况 下 ， 选 择 方法 很 难 获得 ， 只 能 采取 筛选 的 方法 。 酶 定向 
进化 成 功 的 关键 在 于 突变 文库 的 多 样 性 和 筛选 方法 的 高 效 性 。 按 照 在 酶 编码 基因 中 
引入 突变 的 方式 ， 定 向 进化 可 以 分 为 随机 突变 和 半 理 性 设计 两 种 方式 。 半 理性 设计 
是 在 了 解 酶 空间 结构 ， 特 别 是 活性 位 点 和 构 效 关系 的 基础 上 ， 针 对 特定 位 点 来 构建 
突变 文库 。 而 随机 突变 则 不 需要 了 解 酶 空间 结构 和 构 效 关系 ， 对 其 编码 基因 随机 地 
引入 突变 ， 构 建 包含 大 量 突变 的 文库 ， 常 见 的 方法 包括 易 错 PCR (error-prone 
PCR) 等 。 目前 在 酶 的 定向 进化 工作 中 ， 合适 的 高 通 量 第 选 〈high-throughput 
screening) 方法 是 一 个 技术 瓶颈 "9 。 对 于 微生物 和 酶 的 分 离 鉴 定 ， 高 通 量 筛选 同样 
重要 。 

_- 般 来 说 ， 筛 选 方法 应 该 满足 以 下 几 个 条 件 : 第 一 ， 必 须 针 对 目标 特性 ， 也 就 














的 方式 。 生 选 过 程 是 首先 将 突变 基因 转 人 宿主 细胞 (host cell) ， 然 后 在 宿主 细胞 
里 面 表达 酶 突变 体 ， 接 着 将 酶 的 目标 特性 通过 某 种 方式 表现 为 可 以 快速 检测 的 形式 
(比如 荧光 等 )， 最 后 是 将 符合 要 求 的 酯 突变 体 分 离 出 来 "。 随 着 分 析 仪 名 设备 的 不 
断 发 展 ， 往 选 方法 的 通 量 在 过 去 20 多 年 中 得 到 了 快速 的 增加 。 目 前 ， 实 验 室 通 党 
的 第 选 通 量 已 经 可 以 达到 约 10: 个 /天 ， 自 动 化 手段 的 筛选 文库 大 小 也 可 以 高 达 10 
个 /天 ， 甚 至 更 高 。 下 面具 体 介绍 几 种 典型 的 高 通 量 筛选 方法 。 
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琼脂 平板 筛选 (agar plate screening) 是 酶 活 筛选 的 一 种 传统 方法 。 通 过 向 培 
养 基 中 添加 或 去 除 特定 成 分 〈 如 抗生素 、 生 色 底 物 、 待 降解 的 有 毒物 质 、 必 需 氨 基 
酸 等 ) 或 控制 培养 条 件 〈 如 高 温 、 酸 碱 等 )， 使 仅 表达 单个 突变 基因 的 转化 子 表现 
出 生长 、 颜 色 、 荧 光 等 可 被 直接 观测 的 特征 而 被 鉴别 ， 具 有 简便 、 快 速 、 直 观 等 特 
点 。 该 方法 操作 简单 ， 应 用 相对 广泛 ， 能 够 筛选 的 文库 大 小 约 为 10;， 但 是 很 难 区 
分 出 不 同 突变 株 的 储 化 反应 速度 。 

微 孔 板 第 选 《microtiter plate screening) 也 是 一 种 比较 常用 的 酶 活 筛选 方法 ， 
与 平板 筛选 法 相 比 ， 该 方法 能 够 定量 表征 酶 活性 的 大 小 ， 提 供 酶 反应 动力 学 的 信 
息 ， 可 以 使 用 多 种 分 析 方法 ， 但 是 其 第 选 通 量 绞 小 ， 每 天 只 能 筛选 不 足 10' 个 突 
AR. 

细胞 液 滴 法 《ceiHinrdroplet) 是 将 单 细胞 、 底 物 以 及 产生 的 产物 都 包裹 在 一 个 
油 滴 中 ,实质 上 是 形成 了 比 微 孔 板 更 小 的 反应 体系 ， 并 用 流 式 细胞 仪 fluore 
scence-activated cell sorter, FACS) 进行 分 选 。 该 方法 簿 选 通 量 非常 高 ， 能 够 筛选 
的 文库 大 小 约 为 10" ， 但 是 要 求 荧光 物质 不 能 扩散 到 油 滴 外 部 去 。 

细胞 微 反 应 器 法 (cell as microreactor) 要 求 底 物 可 以 自由 进出 细胞 ， 但 生成 
的 产物 〈 如 荧光 产物 ) 只 能 在 胞 内 积累 ， 最 后 用 FACS 进行 分 选 。 该 方法 能 够 得 
选 的 文库 大 小 约 为 10 。 

细胞 表面 展示 技术 (cell surface display) 与 细胞 微 反 应 器 法 的 不 同 之 处 在 于 
突变 酶 、 底 物 以 及 产物 都 位 于 细胞 表面 上 ， 最 后 用 FACS 分 选 展示 了 目标 产物 的 
细胞 。 该 方法 特异 性 高 ， 可 筛选 的 文库 大 小 约 为 10 。 

体外 区 室 (in vitro compartmentalization, IVC) 技术 是 一 种 “ 仿 细胞 ”的 无 
细胞 翻译 和 筛选 系统 ， 它 采用 “ 油 包 水 ”体系 ， 即 将 水 相 分 散 到 油 相 中 ， 形 成 只 能 
容纳 一 个 基因 进行 转录 、 翻 译 和 活性 检测 的 微 液 滴 ， 最 后 通过 亲 和 吸 附 或 FACS 
进行 分 选 。 该 方法 不 需要 克隆 操作 ， 筛 选 通 量 非常 高 〈>10" 个 /天 )， 能 够 利 选 的 
文库 大 小 约 为 10*。 类 似 的 方法 还 有 使 用 微 流体 microfluidics) 中 的 液 滴 包 于 表 
达 酶 的 细胞 进行 高 通 量 筛选 ”。 

到 目前 为 止 ， 筛 选 方法 已 经 取得 很 大 的 发 展 ， 但 是 常用 的 依然 是 琼脂 平板 筛选 
法 和 微 孔 板 解 选 ， 通 量 较 低 ;细胞 液 泣 法 、 细 胞 微 反 应 器 法 、 体外 区 室 法 使 用 的 前 
提 是 产生 的 产物 或 者 信号 不 能 扩散 到 绍 胞 或 液 滴 外 部 ; 细胞 表面 展示 技术 一 般 只 能 
用 于 结合 特性 〈 而 非 蓄 活 ) 的 高 通 量 筛选 . 如 何 开发 新 型 的 通用 高 通 最 筛选 技术 ， 
改进 已 有 技术 ,拓展 其 应 用 范围 和 通 节 ， 还 需要 人 们 不 断 探索 和 研究 。 


参考 文献 


[1] Leemhuis H, Kelly RM, Dijkhuizen L Directed Evolution of Enzymes; Library Screening 
Strategies. IUBMB Life, 2009, 61, 222-228 








酶 的 高 通 基 筛选 * 633 。 





[2] Aharoni A. Griffiths AD, Tawfik DS. High-throughput Screens and Selections of Enzyme- 
encoding Genes. Curr Opin Chem Biol, 2005, 9; 210-216 

[3] Huebner A, Olguin LF. Bratton D, et al. Development of Quantitative Cell-Based Enzyme 
Assays in Microdroplets. Anal Chem, 2006, 80. 3890-3896 


BURA: 林 章 凉 


清华 大 学 
RMA: HLE IRR 


生物 技术 科学 





酶 的 分 子 改造 和 化 学 修饰 


Molecular Engineering of Enzymes 


酶 是 指 具 有 俯 化 功能 的 某 些 蛋 白质 。 作 为 来 自生 物 的 催化 剂 ， 酶 具有 温和 、 高 
效 、 高 特异 性 和 可 降解 等 优点 。 此 外 ， 酶 能够 接受 一 系列 复杂 分 子 作为 底 物 ， 高 选 
择 人 性 地 催化 反应 的 进行 ， 因 此 能 够 用 于 许多 复杂 的 化 学 合成 过 程 ， 省 去 了 传统 化 学 
催化 剂 和 纯化 学 方法 所 必需 的 基 团 保护 和 去 保护 步骤 ， 并且 减少 了 副产品 的 
成 中 。 目 前 梅 在 许多 领域 有 广泛 应 用 中 。 这 得 益 于 酶 的 大 规模 制备 技术 、 国 定 化 技 
术 、 基 因 工 程 ， 以 及 有 机 相 了 栈 促 反应 的 进展 、 这 些 技术 进展 降低 了 酶 的 使 用 成 本 ， 
改善 了 天 然 酶 的 性 质 、 极 大 地 扩展 了 酶 的 应 用 范围 . 

酶 的 大 规模 应 用 有 两 个 主要 的 限制 因素 依然 存在 : 大 多 数 酶 脱离 生理 环境 后 不 
稳定 ， 限 制 了 酶 在 工业 环境 中 的 应 用 ;分离 纯 化 工艺 复杂 ， 酶 制剂 成 本 依然 较 高 ， 
因此 各 种 改造 手段 被 尝试 用 于 酶 的 改造 以 改善 其 催化 性 能 。 这 些 手段 包括 : 

D 基因 水 平 的 改造 。 这 是 20 世纪 90 年 代 中 期 逐渐 发 展 起 来 的 技术 ， 主 要 包 
括 理性 蛋白 质 设计 和 定向 进化 前 者 通过 对 天 然 酶 的 特定 位 置 进行 氨基酸 和 肽 链 的 
删除 和 替换， 获得 新 的 底 物 特异 性 和 稳定 性 ; 后 者 通过 全 基因 改组 (DNA shuff- 
ling) 或 随机 突变 (random mutation)， 然 后 利用 选择 或 高 通 量 筛选 方法 获得 有 利 
突变 。 

D 化 学 方法 修饰 。 通 过 化 学 基 团 的 引入 或 去 除 而 使 蛋白 质 共 价 结构 发 生 改 变 ， 
都 可 称 为 蛋白 质 的 化 学 修饰 - 

理性 设计 是 最 早 应 用 于 蛋白 质 工程 的 一 种 方法 。 目 前 它 仍 是 蛋白 质 分 子 改造 最 
常用 的 方法 之 一 。 理 性 设计 的 一 般 原理 是 在 阐明 相关 蛋白 质 分 子 高 级 结构 的 基础 
上 ， 明 确 酶 蛋白 分 子 结构 与 其 功能 之 间 的 关 共 ， 确 定 酶 蛋白 分 子 中 相关 的 需要 改造 
的 氨基 酸 位 点 ， 然 后 结合 基因 定点 突变 、 盒 式 突变 等 技术 实现 对 蛋白 质 分 子 性 质 的 
改造 ， 其 至 可 以 在 某 个 框架 的 基础 上 设计 一 个 人 工 酷 "。 但 是 ， 即 使 对 结构 已 经 
被 清晰 解析 的 蛋白 质 ， 理 性 设计 也 并 不 总 能 保证 成 功 ， 更 多 的 时 候 卫 改造 后 的 结果 
与 最 初 的 设计 大 相 径 庭 ， 原 因 在 于 蛋白 质 中 每 个 氨基 酸 对 于 维持 正确 构象 都 有 一 定 
的 意义 。 这 些 问题 的 彻底 解决 都 有 待 于 对 蛋白 质 稳定 构象 形成 过 程 及 其 与 功能 的 关 
系 的 进一步 解析 。 

与 理性 设计 相对 ， 所 谓 定向 进化 指 通 过 PCR 方法 在 体外 随机 诱 变 、 重 组 DNA 
片段 ， 再 使 之 在 合适 宿主 细胞 中 表达 。 然 后 筛选 或 选择 那些 能 够 产生 更 好 的 栈 盘 白 
的 突变 株 。 一 个 优秀 的 定向 进化 策略 通常 由 有 效 的 体外 或 体内 诱 变 方法 和 有 效 的 高 
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通 量 第 选 方法 组 成 ， 高 效 的 诱 变 方法 决定 了 所 能 得 到 的 基因 文库 的 大 小 ， 高 效 的 第 
选 方法 决定 了 从 基因 文库 获得 目的 基因 的 速度 和 能 力 。 例 如 ， 对 一 个 由 200 个 氨基 
酸 组 成 的 蛋白 质 进行 全 基因 突变 ， 至 少 需要 建立 容量 为 4”" 的 基因 文库 〈 而 不 是 
20*")， 要 从 如 此 庞大 的 基因 文库 中 筛选 满足 条 件 的 目的 基因 ， 工 作 量 是 不 可 想象 
的 ， 因 此 在 实际 的 定向 进化 策略 中 ， 为 了 减少 筛选 的 工作 量 ， 选 择 相对 更 重要 的 区 
域 进 行 饱和 突变 。 例 如 Reetz 等 提出 的 组 合 活性 位 点 饱和 突变 方法 combinatorial 
active-site saturation test)， 在 许多 酶 的 定向 进化 中 取得 了 不 错 的 效果 '"”。 这 实际 
上 是 理性 设计 与 定向 进化 结合 使 用 的 一 个 例子 。 从 中 我 们 可 以 看 到 有 限 的 结构 信息 
对 于 定向 进化 的 重要 推动 力 。 但 是 不 容 忽视 的 一 点 是 ， 在 很 多 时 候 ， 我 们 会 发 现 某 
些 远离 活性 位 点 的 残 基 改 变 导致 酶 活 的 巨大 改变 ， 而 这 一 改变 是 我 们 依靠 现 有 知识 
无 法 理解 的 人 "1。 

在 蛋白 质 水 平 上 ， 通 过 化 学 基 团 的 引入 或 去 除 ， 而 使 蛋白 质 共 价 结构 发 生 改 
变 ， 都 可 以 称 为 化 学 修饰 。 广 义 的 化 学 修饰 甚至 可 以 包括 前 面 所 提 到 的 理性 设计 和 
定向 进化 。 而 狭义 的 化 学 修饰 则 是 指 通过 化 学 试剂 修饰 肽 链 侧 链 基 团 ， 从 而 改变 其 
底 物 特异 性 或 提供 新 的 酶 学 特性 如 稳定 性 、 可 溶性 等 。 可 以 用 来 修饰 酶 的 基 团 有 很 
多 种 ， 包 括 蛋 白质 、 肽 、 小 分 子 物质 、 高 分 子 京 合 物 以 及 荧光 标记 等 。 蛋 白质 侧 链 
上 的 功能 基 主要 有 和 氨基、 羧基 、 琉 基 、 叶 哗 基 、 酚 基 、 呵 嗓 基 、 肛 基 、 甲 硫 基 
等 3。 化 学 修饰 的 作用 主要 有 二 大 类 一 类 是 通过 外 加 的 功能 基 团 为 酶 提供 新 的 
性 质 如 可 溶性 、 可 控 缓 释 、 亲 政 水 性 等 ;一 类 是 通过 修饰 改变 蛋白 本 身 的 构 型 如 
糖 基 化 )， 从 而 改变 其 诸如 底 物 特异 性 、 对 映 体 选 择 性 等 酶 学 性 质 ， 一 类 是 通过 莉 
盖 酶 分 子 表面 ， 稳 定 酶 的 分 子 框架 从 而 提高 稳定 性 。 但 是 ， 在 很 多 情况 下 对 酶 分 子 
侧 链 残 基 的 修饰 常常 引起 酶 活 的 损失 和 丧失 ， 不 同 但 类 似 的 修饰 物 对 同一 蛋白 质 的 
修饰 可 能 获得 完全 不 同 的 效果 。 这 些 问题 的 根源 都 在 于 我 们 对 于 和 蛋白质 结构 和 功能 
关系 的 了 解 依然 太 少 ， 而 且 基本 上 无 法 定点 地 对 栈 的 特定 残 基 进行 修饰 。 

酶 的 分 子 改造 和 化 学 修饰 是 一 个 长 远 而 有 重要 意义 的 挑战 ， 最 终 取决 于 对 酶 的 
结构 和 功能 之 间 内 在 联系 的 理解 ， 以 及 各 种 酯 工程 手段 的 进步 。 
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纤维 素 高 效 降解 酶 系 与 菌 种 


The Scarch for Efficient Cellulases 


纤维 素 酶 (cellulase) 是 分 解 纤维 素 的 一 类 酶 ， 由 许多 具有 高 协 问 作用 的 水 解 
酶 组 成 ， 这 些 水 解 酶 主要 有 三 种 成 分 ， 外 切 型 葡 聚 辅 酶 〈EC3. 2. 1.91，1，4-BD- 
Glucan Cellobiohydrolase， 简 称 Cl fO. PHEIN RNN C 2.1.4, Endoglu- 
canase， 简 称 Cx 酶 ) PARIA (EC. 2. 1. 21，B-1，4-Glucosidase， 也 称 纤 
维 二 糖 酶 ) 。 在 纤维 素 水 解 的 过 程 〈 图 1) 中 ， 首 先 C1 酶 作用 于 不 溶性 纤维 表面 ， 
破坏 纤维 素 的 结晶 结构 ， 使 纤维 素 结晶 链 开 履 ， 长 链 纤维 素 分 子 未 端 部 分 游离 和 暴 
露 ， 随 后 Cx 酶 吸附 在 纤维 素 分 子 上 面 ， 从 键 的 内 部 任意 位 置 切 开 #1，4- 糖 苷 键 ， 
将 纤维 素 分 子 断裂 为 纤维 二 糖 和 纤维 三 糖 等 ， 最 后 这 些 裂解 产物 纤维 二 糖 、 纤 维 三 
糖 和 其 他 低 分 子 纤维 糊 精 由 有 葡 保 糖苷 酶 分 解 为 葡萄 糖 . 
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图 1 EPHE tA PULA AEF EIR AEK AEF HEIR S IET LUC 


纤维 素 是 高 等 植物 细胞 壁 的 主要 成 分 ， 占 植物 总 干 重 的 30 站 一 50， 是 地 球 
上 分 布 最 广 、 含 量 最 丰富 的 可 青 生性 碳 源 化 合 物 ， 而 自然 界 中 大 量 的 秸秆 、 稻 梗 等 
窜 含 纤维 素 的 物质 都 没有 得 到 有 效 的 利用 ， 这 是 因为 纤维 案 需 要 由 纤维 素 栈 转化 为 
葡 芍 糖 才能 成 为 可 以 被 直接 利用 的 能 源 和 资源 。 纤 维 素 酶 能 够 在 农 牧 业 、 食 品 工 
业 、 发 本 工 业 、 医 药 等 众多 领域 发 挥 重要 作用 ， 因 此 纤维 素 酶 的 研究 受到 了 广泛 的 
日 前 ， 对 纤维 素 利用 的 工艺 流程 中 由 于 纤维 素 酶 的 催化 效率 较 低 ， 以 及 实际 工 
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业 生 产 中 原料 、 工 艺 条 件 、 温 度 、pH 等 条 件 的 限制 ， 使 得 纤维 素 酶 在 纤维 素 精 化 
中 的 成 本 所 占 比 例 较 大 、 因 此 为 了 降低 单位 还 原 糖 的 生产 成 本 ， 需 要 提高 纤维 素 酶 
生产 的 经 济 性 ， 提 高 纤维 素 酶 的 比 活 力 和 利用 效率 。 然 而 自然 界 中 的 菌株 纤维 素 酶 
生产 性 能 不 高 ， 并 且 纤 维 素 酶 由 具有 高 协同 性 的 几 种 酶 组 成 ， 由 于 酶 催化 反应 的 底 
物 比较 复杂 ， 从 不 同 萌 中 分 离 得 到 的 纤维 素 酶 组 分 差别 较 大 ， 这 给 纤维 素 酶 作用 机 
制 的 研究 带 来 一 定 的 难度 ， 因 此 人 们 在 不 断 研究 高 效 的 产 酶 荫 种 与 纤维 素 栈 系 。 
纤维 来 酶 来 源 广泛 ， 放 线 菌 、 细 菌 、 真 菌 等 都 能 产生 纤维 案 酶 ， 其 中 丝 状 真菌 
的 产 酶 效率 高 ， 所 产 纤维 素 酶 的 酶 系 结构 较为 合理 且 均 为 胞 外 酶 ， 便 于 分 离 和 提 
取 ， 因 而 在 目前 的 工业 生产 中 ， 纤 维 素 酶 主要 由 丝 状 真菌 中 产 酶 活力 较 强 的 木 需 与 
曲 雷 两 个 属 的 菌株 发 酵 生产 53。 目 前 对 它们 进行 遗传 改良 的 策略 主要 包括 二 种 ; 
理化 诱 变 育种 、 原 生体 融合 育种 和 构建 纤维 素 酶 高 效 基因 工程 菌 。 理 化 诱 变 育种 简 
单 有 效 ， 目 前 生产 上 广泛 应 用 的 里 氏 木 喜 突 变 株 RutC-30 就 是 以 里 氏 木 吉野 生 型 
菌株 T. reesei QM6a 为 原始 菌株 ， 经 过 一 系列 诱 变 育种 得 到 的 。 原 生体 融合 育种 
是 通过 将 包含 不 同 优良 特性 的 原生 质 体 进行 融合 筛选 具 有 两 属 优点 的 融合 子 ， 但 
得 到 的 融合 子 的 遗传 稳定 性 还 有 待 进一步 研究 。 利 用 基因 工程 手段 从 不 同 的 菌 种 中 
克隆 大 量 纤维 素 酶 基因 ， 从 中 选择 那些 比 活力 高 、 酶 特性 优良 稳定 的 纤维 素 酶 基 
因 ， 异 源 或 同 源 进行 高 效 表达 ， 将 是 提高 纤维 素 酶 生产 效率 的 有 效 途 径 。 相 对 于 前 
面 两 种 方法 ， 基 因 工 程 途径 具有 更 好 的 定向 性 ,然而 获得 的 异 源 表 达 的 纤维 素 花 党 
常 仅 包含 纤维 素 酶 复合 体 的 单个 或 少数 组 分 ， 这 使 得 该 方法 在 应 用 上 存在 一 定 的 局 
限 性 。 
为 了 提高 纤维 素 酶 系统 中 各 组 分 的 酶 活 和 它们 在 实际 生产 中 相应 的 性 能 和 适应 
性 ， 人 们 通常 应 用 “理性 设计 ” (rational design) 和 定向 进化 技术 〈directed evo- 
lution) 对 纤维 素 酶 中 的 组 分 酯 进行 改造 和 修饰 人”。 对 纤维 素 栈 进行 理性 设计 的 前 
提 是 要 求 对 所 研究 酶 的 结构 和 功能 关系 充分 了 解 ， 从 而 合理 地 运用 定点 突变 、 结 构 
域 交换 等 手段 将 特定 位 置 上 的 氨基 酸 改变 ， 以 期 达到 改变 蛋白 质 性 质 的 目的 。 定 向 
进化 技术 最 大 的 优 ， 和 避 开 了 对 酶 分 子 结构 及 酶 和 底 物 相互 作用 的 相关 性 认 知 的 
要 求 ， 在 基因 水 平 上 通过 定点 突变 、 易 错 PCR、DNA 改组 (DNA shuffling) 等 手 
段 产生 多 样 的 基因 突变 库 ， 进 而 筛选 在 特定 性 能 上 的 优良 变种 ， 如 耐 碱 性 机、 高 比 
活力 酶 、 高 热 稳定 性 的 能 等 。 例 如 Ni 等 将 来 自 是 是 的 具有 78.5% 一 96% 同 源 性 的 
4 个 不 同 种 纤维 素 内 切 酶 ， 使 用 家 族 改组 〈family shuffling) 技术 构建 柑 合 体 基因 
库 并 将 它们 在 大 肠 杆菌 中 表达 得 到 的 新 杂 合 酶 的 表达 活性 比 野 生 型 酶 提高 了 
20~30 们 阅 。 如 何 从 庞大 的 突变 库 中 科 选 优良 性 能 的 纤维 索 酶 是 定向 进化 的 关键 , 
纤维 素 栈 的 筛选 方法 主要 有 两 种 ， 一 种 是 通过 不 同 的 表 型 特征 直接 筛选 突变 株 ， 在 
检测 Cx 酶 活性 时 经 常 使 用 这 种 簿 选 方法 。 具体 操作 是 采用 吸附 染料 的 多 糖 
(CMO 对 琼脂 糖 平板 进行 着 色 ， 并 通过 直观 鉴定 水 解 刚 的 特性 判断 Cx 酶 的 活性 
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特征 ;而 另 一 种 方法 是 对 突变 体 进 行 随机 筛选 ， 这 种 方法 通常 和 96 孔 板 甚至 是 
384 孔 板 等 高 通 量 培养 相 结合 ， 最 后 通过 高 效 液 相 色谱 法 、 质 谱 分 析 、 毛 细 管 电泳 
等 技术 进行 检测 。 

尽管 在 过 去 ， 研 究 人 员 对 纤维 素 酶 的 分 子 改造 取得 了 一 定 的 进展 ， 但 由 于 纤维 
案 酶 系 的 复杂 性 和 其 作用 机 理 的 多 样 性 ， 基 于 理性 设计 进行 分 子 改造 的 研究 进展 组 
慢 ， 并 没有 发 现 普遍 适用 于 多 种 纤维 素 酶 理性 设计 的 方案 ; 定向 进化 技术 仅 在 基于 
可 洲 底 物 的 筛选 方法 上 有 一 定 的 成 就 ， 但 是 在 实际 应 用 中 纤维 素 酶 降解 植物 细胞 辟 
的 关键 在 于 纤维 素 酶 对 不 可 深 底 物 的 水 解 能 力 。 有 效 地 利用 自然 办 中 丰富 的 纤维 素 
资源 对 人 类 的 可 持续 发 展 有 着 重要 意义 。 研 究 纤维 素 酶 的 结构 与 功能 的 关系 有 助 于 
改造 产 纤维 素 酶 菌 种 和 改进 纤维 素 栈 系 ， 并 最 终 获得 不 可 溶 底 物 水 解 效率 更 高 、 性 
能 更 优良 的 菌株 和 纤维 素 酶 系 ， 从 而 降低 酶 的 生产 成 本 ， 扩 展 酶 的 适用 条 件 和 范 
围 ， 促 进 纤维 素 酶 制剂 的 工业 规模 应 用 。 
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微生物 跨 膜 物质 运输 
一 机理 与 调控 


Transmembrane Transport in Microorganisms 


细胞 膜 是 一 层 包围 细胞 的 生物 膜 ， 主要 由 脂 质 和 和 蛋白质 组 成 。 人 们 通常 采用 流 
动 镀 嵌 模型 fluid mosaic model) 来 描述 细胞 膜 结构 ， 脂 质 分 子 亲 水 基 团 朝向 膜 
外 ， 疏 水 基 团 朝向 膜 内 部 ， 排 列 成 连续 的 双 分 子 层 ， 构 成 了 细胞 膜 的 基本 骨架 。 亚 
白质 分 子 以 各 种 镶嵌 方式 与 双 分 子 层 相 结 合 。 细 胞 膜 虽 然 具 有 一 定 的 刚性 ， 其 中 的 
脂 质 分 子 和 蛋白 质 分 子 仍 具有 流动 性 〈 图 1) 。 





图 1 细胞 膜 的 结构 ” 


细胞 膜 的 功能 与 其 结构 是 分 不 开 的 。 最 基本 的 性 质 是 细胞 膜 具有 半 通 透 性 ， 不 
允许 细胞 内 外 的 亲 水 分 子 和 离子 自由 出 人 。 物 质 通过 细胞 膜 的 转运 主要 有 三 种 途 
dé. 被 动 运输 、 主 动 运输 、 胞 吞 与 胞 吐 。 

被 动 运输 (passive transport) 是 指 通过 简单 扩散 或 协助 扩散 实现 物质 由 高 浓 
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度 向 低 浓度 方向 的 跨 膜 转运， 包括 简单 扩散 与 协助 扩散 两 种 方式 。 简 单 扩散 也 叫 自 
由 扩散 (free diffusion), ， 朴 水 的 小 分 子 或 小 的 不 带电 荷 的 极 性 分 子 进行 跨 膜 转运 
时 ， 不 需要 细胞 提供 能 量 ， 也 无 需 转运 蛋白 的 协助 。 协 助 扩散 也 称 促进 扩散 《所 
cilitated diffusion)， 是 各 种 极 性 分 子 和 无 机 离子 ， 如 糖 、 氨 基 酸 、 核 车 酸 及 细胞 代 
谢 物 等 ， 顺 其 浓度 梯度 或 电化 学 梯度 的 跨 膜 转运 ， 不 需要 细胞 提供 能 量 ， 但 需 膜 转 
运 蛋 白 的 协助 。 

由 于 被 动 运输 不 能 逆 浓 度 梯度 运输 ， 细 胞 还 需要 其 他 运输 方式 。 主 动 运 输 是 
物质 由 载体 蛋白 所 介 导 的 逆 浓 度 梯度 或 电化 学 梯度 的 跨 模 转运 方式 ， 需 要 消耗 能 
量 。 在 微生物 中 ， 根 据 主动 运输 过 程 所 需 能 量 来 源 的 不 同 ， 可 归纳 为 由 ATP 直 
接 提供 能 量 〈ATP 驱动 泵 ) 、 间 接 提供 能 量 〈 倡 联 转运 蛋白 ) 和 光 能 提供 能 量 二 
种 基本 类 型 。 参 与 主动 运输 的 载体 蛋白 常 被 称 为 泵 ， 这 是 因为 他 们 能 利用 能 量 
做 功 。 

ATP 驱动 汞 又 称 初级 主动 运输 (primary active transport), H ATP 酶 直接 利 
用 水 解 ATP 提供 能 量 ， 实 现 离子 或 小 分 子 逆 浓度 梯度 或 电 雍 学 梯度 的 跨 膜 运动 ， 
共有 四 种 类 型 图 2): 
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图 2 四 种 类 型 的 TP RAA 


PRINTI (P-class ion pump) 或 称 P 型 ATPase。 此 类 系 运输 物质 时 需要 确 
酸化 ,包括 Na'-K' 友和 Ca^ XX. P 型 离子 聚 都 是 跨 腊 蛋白， 并 且 是 由 一 条 多 及 
完成 所 有 与 运输 有 关 的 功能 ， 包 括 ATP 的 水 解 、 克 酸 化 和 离子 的 跨 膜 运输。 P 型 
离子 泵 的 种 类 很 多 ， 运 输 不 同 的 离子 ， 且 都 具有 专 一 性 。 

VOR CV-class 质子 pump) 或 称 V 型 ATPase， 主 要 位 于 小 泡 的 膜 上 ， 如 党 
酶 体 膜 中 的 H' 泵 ， 运 输 时 需要 ATP 供 能 ， 但 不 需要 磷酸 化 

FOE (F-class 质子 pump) 或 称 F 型 ATPase。 这 种 泵 主要 存在 于 细菌 质 膜 
线粒体 膜 和 叶绿体 的 膜 中 ， 它 们 在 能 量 转换 中 起 重要 作用 ， 是 氧化 磷酸 化 或 光合 夏 
酸化 偶 联 因子 。 
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ABC 超 家 族 (ABC superfamily) 特异 性 地 运输 小 分 子 物质 。 在 正常 生理 条 件 
下 ，ABC 蛋白 是 细菌 质 膜 上 糖 、 氨 基 酸 、 磷 脂 和 肽 的 转运 蛋白 ， 是 哺乳 类 细胞 质 
膜 上 磷脂 、 亲 脂性 药物 、 胆 固 醇 和 其 他 小 分 子 的 转运 蛋白 。 

协同 运输 又 称 偶 联运 输 ， 它 不 直接 消耗 ATP， 物 质 跨 膜 运动 所 需要 的 直接 动 
力 来 自 膜 两 侧 离子 电化 学 梯度 ， 而 维持 这 种 离子 电化 学 梯度 则 是 通过 Na! -K'E 
RHR) 消耗 ATP 实现 的 ， 所 以 又 将 离子 泵 称 为 初级 主动 运输 (primary active. 
transport) ， 将 协同 运输 称 为 次 级 主动 运输 (secondary active transport) 〈 图 3)。 
根据 物质 运输 方向 与 离子 顺 电化 学 梯度 的 转移 方向 的 关系 、 协 同 运输 又 分 为 同 向 运 
输 (symporD 和 逆向 运输 (antiport) 。 





初级 主动 运输 次 级 主动 运输 
图 3 初级 主动 运输 与 次 级 主动 运输 


此 外 ， 真 核 细胞 还 可 以 通过 胞 春 与 胞 吐 作用 ， 消 耗 能 量 完成 大 分 子 与 颗粒 物质 
的 跨 膜 运输 ， 如 蛋白 质 、 多 核 背 酸 、 多 糖 等 - 

微生物 跨 腊 运输 的 机 理 研究 目前 已 经 取得 了 长 足 的 进展 ， 但 是 在 以 下 方面 还 有 
待 进一步 阐明 。 

蛋白 质 的 跨 膜 转 位 (protein translocation) 就 是 其 中 的 一 个 难点 和 热点 。 腊 蛋 
和 白 对 于 细胞 的 功能 是 至 关 重 要 的 ， 即 使 在 细胞 结构 最 简单 的 原核 生物 约 有 
25%~30% 的 己 白 质 会 定位 在 细胞 质 外 的 空间 ， 例 如 在 革 兰 氏 阴性 菌 中， 这 些 蛋 白 
质 必须 准确 定位 在 内 膜 表面 、 周 质 空间 、 外 膜 表 面 或 者 细胞 外 部 ， 那么 这 些 分 子 质 
量 较 大 的 亲 水 性 肽 链 如 何 通过 疏水 性 的 膜 呢 ? 它们 又 如 何 准确 定位 在 不 同 的 位 置 
R? 以 上 问题 对 于 研究 人 类 、 动 物 和 植物 的 病原 体 非常 重要 ， 因为 病原 体 正 是 通过 
以 上 途径 侵 染 宿主 细胞 的 。 目 前 的 研究 表明 ， 大 部 分 蛋白 质 转 位 是 通过 共 杰 译 转 位 
(con-translationaD 或 翻译 后 转 位 形式 完成 的 。 前 者 是 在 信号 肽 介 导 作用 下 经 由 信 
号 肽 识别 粒子 CSRP. signal recognization particle) 的 识别 ， 青 通过 由 一 组 保守 的 
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膜 蛋白 复合 体 组 成 的 蛋白 质 通道 如 SecY MER: Je E RUHOHCT A CORDE E Do 
道 。 目 前 研究 者 已 经 成 功 解析 了 部 分 蛋白 质 转 位 通道 ， 但 很 多 基础 问题 仍 未 
AU, 

值得 关注 的 是 ， 在 医学 生物 学 领域 ， 病 原 体 的 广 谱 抗 药性 与 MDR 《multi- 
drup resistence pump) 蛋白 有 密切 关系 。MDR 蛋白 的 本 质 是 一 种 可 以 识别 多 种 药 
物 分 子 的 转运 蛋白 ， 它 们 可 以 加 速 药 物 分 子 从 病原 体 细胞 内 向 外 排出 的 过 程 。 临 
床 的 抗 药性 主要 源 自 MDR 蛋白 的 过 量 表 达 ， 如 临床 常用 的 抗 真菌 药物 有 氟 康 
哗 、 酮 康 哗 、 伊 曲 康 唑 等 ， 真 菌 对 这 些 药物 产生 耐 药 性 的 一 个 重要 机 制 是 通过 
MDR 蛋白 降低 了 细胞 内 的 药物 浓度 。 针 对 MDR 蛋白 结构 和 功能 的 研究 是 目前 
菌株 抗 药性 领域 的 热点 ， 其 中 两 个 核心 的 问题 是 ， 种 类 有 限 的 MDR 是 如 何 结合 
并 单一 方向 地 排出 结构 多 样 的 药物 分 子 的 ? 为 了 降低 病原 体 抗 药性 ， 应 该 如 何 发 
现 并 利用 MDR 抑制 物 〈 例 如 天 然 底 物 )? 随 着 生物 信息 学 和 膜 蛋 白 结晶 技术 的 
发 展 ， 人 们 对 以 上 问题 的 研究 正 不 断 深 入 ， 最 终 目标 是 发 现 更 多 可 以 抑制 病原 体 
抗 药 性 的 抗生素 。 

对 膜 转运 蛋白 结构 的 研究 是 阐明 其 作用 机 理 的 重要 基础 ， 但 这 也 是 一 个 研究 的 
难点 ， 因 为 其 膜 蛋白 的 纯化 和 结晶 是 一 个 很 困难 的 过 程 ， 这 就 需要 研究 和 发 展 一 些 
新 的 技术 以 病 明 其 结构 和 功能 。 如 何 从 生物 信息 学 的 角度 理解 膜 蛋白 的 结构 特点 和 
生理 功能 是 目前 研究 的 热点 ， 因 为 关于 蛋白 质 结构 的 研究 速度 远 远 落后 于 对 其 基因 
序列 的 研究 速度 。 根 据 转运 模式 、 能 量 耦 合 系统 、 分 子 进 化 过 程 和 底 物 特异 性 等 因 
素 ， 研 究 者 目前 已 经 建立 起 对 转运 蛋白 进行 分 类 分 析 的 数据 库 系 统 hup: // 
www. tcdb. org) 。 腊 转运 蛋白 数据 库 的 不 断 发 展 更 新 将 有 助 于 更 多 未 知 结构 以 及 
新 发 现 的 转运 蛋白 的 作用 机 理 的 阐明 。 

总 而 言 之 ， 微 生物 的 物质 跨 膜 运输 研究 经 过 长 期 的 发 展 ， 已 经 取得 了 很 多 突破 
并 对 生物 学 、 医 学 等 领域 的 研究 提供 了 重要 的 理论 基础 ， 但 它 仍 留 给 人们 诸多 未 解 
之 谜 并 仍 将 成 为 研究 的 重要 方向 。 


参考 文献 


[1J Campbell NA, Reece JE. Biology (8* ed) ,San Francisco: Benjamin Cummings Publishing Com 
pany» 2007 

[2] Lodish H, Berk A. et al. Molecular Cell Biology (6* od) . Hampshire; W. H. Freeman, 2007 

[3] Nelson DL, Cox MM, Lehninger MC. Principles of Biochemistry (8^ ed) . Hampshire: 
W. H. Freeman, 2008 

[4] Rapoport TA. Protein Translocation across the Eukaryotic Endoplasmic Reticulum and Dac 
terial Plasma Membranes. Nature, 2007. 450: 663-669 

[5] Misra R, Bovro VN. Assembly and Transport Mechanism of Tripartite Drug Efflux Sys- 


f84 生物 技术 科学 





tems. Biochimica et Biophysica Acta, 2009, 1794, 817-825 

[6] Saier MH Jr, Tran V, Barabote, RD. TCDB: The Transporter Classification Database for 
Membrane Transport Protein Analyses and Information. Nucleic Acids Res, 2006. 34; 
181-186 


MAA: ug 
清华 大 学 
RMA: HLA ZAR 


AH ibt EE RBE S ES ENH EE . 645 > 





生物 炼 制 中 五 碳 糖 的 高 效 利 用 问题 


Utilization of C5 Sugars in Biorefinery 


以 石油 为 主要 原料 的 化 石 资源 为 人 类 社会 的 繁荣 做 出 过 巨大 的 贡献 ， 然 而 这 些 
有 限 的 化 石 资源 前 景 并 不 乐观 ， 一 二 百年 的 高 强度 开采 与 消费 使 这 些 不 可 青 生 的 化 
石 资 源 渐 趋 枯 竟 。 据 同 际 能 源 机 构 统计 ， 煤 、 石 油 、 天 然 气 可 供 人 类 开采 的 年 限 分 
E. E。 另 一 方面 ， 无 节制 地 使 用 化 石 能 源 使 得 数 十 亿 年 储 
存 的 能 量 在 一 二 ， 引 发 了 生产 方式 、 经 济 增长 方式 、 自 然 
和 社会 环境 一 系列 的 问题 。 大 量 CO 、 粉 尘 、S(O 等 废弃 物 的 排放 对 环境 和 生态 造 
成 了 严重 污染 和 破坏 。 在 这 一 形势 下 ， 以 生物 质 为 原料 ， 经 过 复杂 的 过 程 处 理 ， 生 
产 出 各 种 产品 的 生物 炼 制 日 益 受 到 广泛 关注 。 植 物 每 年 光合 作用 产生 的 生物 质 循环 
2950 亿 t 碳 ， 而 世界 化 石 燃料 的 消耗 每 年 为 65 亿 + 碳 ， 远 远 超出 资源 需求 ， 因 此 
可 再 生 的 生物 质 是 人 类 能 够 长 久 依赖 的 理想 资源 和 能 源 。 生 物 炼 制 的 目的 就 是 结合 
生物 技术 和 工艺 ， 将 丰富 的 生物 原料 转 为 有 用 的 产品 。 生 物 炼 制 和 石油 炼 制 相 比 ， 
具有 原料 可 再 生 以 及 环境 友好 这 两 个 重要 特点 ， 生 物 炼 制 是 循环 经 济 ， 对 可 持续 发 
展 战略 的 实施 有 关键 作用 。 
生物 炼 制 的 原料 是 生物 质 ， 木 质 纤维 素材 料 广泛 存在 于 林业 及 农业 废弃 物 中 ， 
是 自然 界 中 分 布 最 广 、 含 量 最 多 、 价 格 低廉 而 又 可 再 生 的 资源 ， 全 球 每 年 由 光合 作 
用 产生 木质 纤维 素 约 4500 亿 +。 此 外 使 用 木质 纤维 素 作为 原料 进行 生物 炼 制 不 占 
用 耕地 和 粮食 资源 ， 因 此 木 制 纤维 素 是 生物 炼 制 最 理想 的 原料 来 源 。 木 质 纤 维 素 由 
三 种 基本 化 学 成 分 组 成 ; 纤维 素 ， 一 种 葡 世 糖 育 体 ， 在 纤维 素 酶 的 作用 下 降解 成 葡 
FM FRR, PERAR, KRAH, BRAA GERED 
最 的 甘露 糖 、 半 乳糖 和 葡萄 糖 等 六 碳 糖 ， 木质 素 ， 一 种 苯酚 聚 体 。 在 木质 纤维 素 水 
dii. PAPER ONRI 的 含量 最 高 ， 紧 随 其 后 的 是 木 糖 〈 五 碳 糖 )。 木 精 在 植物 
纤维 原料 水 解 液 中 的 含量 为 30 和 6 一 35% 四 ， 目 前 使 用 木质 纤维 索 作为 原料 的 生物 炼 
制 的 研究 主要 集中 在 木 制 纤维 素 燃料 乙醇 的 生产 上 ， 虽然 现在 使 用 酿酒 酵母 发 本 葡萄 
糖 等 六 糖 生产 乙醇 的 工艺 已 经 成 熟 ， 并 实现 了 大 规模 工业 化 生产 ， 但 是 以 森 糙 为 主 的 
五 碳 糖 的 发 酵 仍 是 生物 炼 制 中 的 一 个 瓶颈 问题 ， 因 此 在 生物 炼 制 ， 尤其 是 木 制 纤维 素 
燃料 乙醇 的 生产 中 实现 木 糖 这 一 五 碳 糖 的 高 效 利用 具有 十 分 重要 的 意义 。 
同 葡萄 糖 相 比 ， 木 糖 较 难 被 微生物 同化 作用 。 自然 界 中 存在 着 某 些 天 然 利 用 木 
糖 的 微生物 ， 包 括 细菌 、 醉 母 获 和 丝 状 真 菌 ， 真菌 与 细菌 的 木 糖 代谢 途径 不 尽 相同 
(图 1)。 了 酵母 及 丝 状 真菌 【 体 哈 塔 假 丝 醇 母 《Candida shehatae) 、 纤 维 假 丝 醉 侠 
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(Candida tenuis), "RARE ERE RE CPachysolen tammophilus)、 树 干 毕 赤 酵 母 
(Pichia stipitis) 等 ] WRITE A EER NAD (P) H 的 木 糖 还 原 酶 
(xylose reducetase，XR) 的 作用 下 还 原木 糖 为 木 糖 醉 ， 随 后 在 依赖 NAD' 的 木 糖 酚 脱 
氧 酶 〈xylitol dehydrogenase，XDH) 作用 下 氧化 形成 木 酮 糖 ， 再 经 木 酮 粮 激 酶 磷酸 化 
形成 5 磷酸 木 酮 糖 ， 然 后 进入 硫酸 成 糖 途径 PPP 途径 )。 而 大 多 数 细菌 〔 如 大 肠 杆 
万 等 ， 的 木 糖 代谢 途径 是 通过 木 糖 异 构 酶 xylose isomerase, XD. 直接 转化 木 糖 形成 
木 柄 糖 ， 随 后 同样 在 木 酮 糖 激酶 的 作用 下 磷酸 化 形成 5 磷酸 木 酮 糖 进入 PPP 途径 ， 
但 与 PPP 途径 偶 联 的 是 Entner-Doudoroff (ED) 途径 ， 通 过 ED REZE., 
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图 1 自然 界 中 木 糖 的 代谢 途径 


然而 自然 界 中 那些 能 够 天 然 利用 木 糖 的 微生物 却 并 不 能 高 效 地 进行 木 制 纤维 素 
乙醇 的 生物 炼 制 。 树 二 半 赤 酵母 发 酵 木 糖 的 能 力 优 于 其 他 酵母 ， 它 能 在 厌 氧 条 件 下 
较 快 地 发 酵 木 糖 产 生 乙醇 ， 但 乙醇 产 率 较 低 ， 其 木 糖 代谢 酶 和 对 木 糖 的 转运 受 葡萄 
糖 的 抑制 ， 而 且 要 求 控制 精确 的 供 氧 浓度， 上 述 缺点 都 限制 了 它 在 乙醇 发 酵 工业 中 
的 应 用 。 相 对 而 言 ， 大 肠 杆菌 等 野生 肠 杆菌 具有 较 广 的 底 物 利 用 范围 ， 但 是 其 柱 代 
谢 途 径 和 生理 机 制 比 较 复杂 ， 六 碳 糖 主要 经 炳 荚 解 途径 代谢 ， 五 碳 糖 主要 是 通过 磷 
酸 成 糖 途径 并 与 ED 途径 相 偶 联 进行 代谢 。 大 肠 杆菌 糖 代谢 的 复杂 性 决定 了 它 的 代 
谢 产物 的 复杂 性 。 其 代谢 产物 包括 一 些 醛 类 、 醇 关 和 有 机 酸 ， 乙 醇 并 不 是 其 主要 的 
代谢 产物 ， 只 是 其 中 很 小 的 一 部 分 ， 因 此 传统 上 一 般 不 用 它 来 生产 乙醇 。 

而 那些 适合 生产 乙醇 的 菌株 却 不 能 天 然 地 利用 木 糖 。 酿 酒 醇 母 (Saccharomy- 
ces cerevisiae》 是 工业 上 生产 乙醇 的 优良 菌株 ， 它 不 仅 有 很 高 的 乙醇 耐 受 能 力 ， 而 
且 对 木质 纤维 素 水 解 液 中 的 抑制 因子 有 一 定 的 耐 受 能 力 ， 但 是 酿酒 醇 母 不 能 发 醇 木 
糖 。 运 动 发 醇 单 胞 等 《Zymiomonas mobilis ) 在 厌 氧 条 件 下 主要 通过 Entner Dou- 
doroff 途径 代谢 葡 葡 丹 ， 它 可 以 发 酵 葡萄 畏 、 果 糖 、 茧 精 等 六 碳 精 生产 乙醇 ， 但 不 
能 利用 五 碳 糖 生产 乙醇 。 由 于 运动 发 醇 单 胞 菌 是 目前 发 现 的 唯一 一 种 通过 Entner 
Doudoroff 途径 厌 氧 发 本 葡萄 糖 的 微生物 ， 因 此 其 十 分 适合 乙 酵 的 生产 

由 于 自然 界 中 的 微生物 存在 着 利用 木 糖 和 乙醇 发 醇 生产 之 间 的 巴 盾 ， 因 此 需要 
通过 基因 工程 和 代谢 工程 技术 获得 新 的 菌 种 来 提高 木质 纤维 素 乙醇 发 酝 能 力 。 研 究 林 
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质 纤维 素 乙 醇 转化 的 宿主 菌株 主要 集中 在 大 肠 杆 菌 、 运 动 发 酵 单 胞 菌 和 酿酒 酵母 等 . 

对 大 肠 杆 菌 进行 基因 改造 的 目标 在 于 使 之 能 够 适应 纤维 素 水 解 液 ， 并 控制 其 细 
胞 内 的 碳 代 谢 向 生成 乙醇 的 方向 进行 。 大 肠 杆 菌 染 色 体 上 具有 代谢 木 糖 的 所 有 基 
因 ， 但 其 缺乏 丙酮 酸 脱羧 酶 (PDC), MEZERA (ADHI) 的 水 平 也 较 
低 。 有 研究 者 将 运动 发 酵 单 胞 菌 中 的 高 活力 丙酮 酸 脱 羧 酶 基因 (pdc) 和 乙醇 脱氧 
酶 基因 CadhB) 整合 至 大 肠 杆 菌 基因 组 中 ， 同 时 将 焉 珀 酸 合成 途径 中 的 延 胡 索 酸 
合成 酶 基因 (frd) 打 断 ， 阻 断 了 现 珀 酸 的 合成 途径 ， 最 后 得 到 的 菌株 转化 葡萄 精 
和 木 糖 生成 乙醇 的 产量 分 别 达 到 了 理论 值 的 103 六 一 106%% 叫 。 目 前 这 一 方向 的 研 
究 重点 在 于 寻求 廉价 的 培养 基 配 方 以 及 提高 菌株 抵抗 木质 纤维 素 水 解 液 中 抑制 因子 
的 能 力 。 

对 运动 发 酵 单 胞 菌 的 改造 重点 则 在 于 扩大 其 底 物 利用 范围 ， 使 之 可 以 代谢 木 精 。 
运动 发 酵 单 胞 菌 属 于 大 氧 型 革 兰 氏 阴 性 细菌 ， 它 可 以 在 厌 氧 条 件 下 将 丙酮 酸 脱 羧 酶 和 
乙醇 脱氧 酶 相 偶 联 ， 是 目前 乙醇 发 酵 能 力 最 强 的 细菌 之 一 ， 并 且 具 有 发 酵 速度 快 、 耐 
受 高 乙醇 和 高 底 物 浓度 、 糖 利用 率 和 乙醇 产 率 高 、 产 物 专 一 性 高 、 生 产 营养 要 求 简 单 
等 优点 ， 同 时 发 醇 菌 体 生物 质 简单 处 理 后 可 作为 动物 饲料 或 肥料 使 用 。 但 运动 发 酵 单 
胞 菌 由 于 自身 缺少 必要 的 代谢 途径 而 不 能 利用 森 糖 。 研 究 者 将 大 肠 杆 菌 中 与 森 糖 代谢 
相关 的 木 糖 异 构 酶 基因 (zyLA) 、 木 酮 糖 激 酶 基因 (zyLB) 、 转 酮 醉 酶 基因 GRA) 和 
转 醛 醇 酶 基因 (alB) 重组 到 运动 发 酵 单 胞 菌 中 ， 获 得 的 重组 菌株 可 以 在 以 森 糖 为 唯 
一 碳 源 的 培养 基 上 生长 ， 且 乙醇 产量 达到 了 理论 量 的 86%"”。 

对 酿酒 配 母 的 改造 同样 也 集中 在 扩大 其 底 物 利 用 范围 ， 使 之 可 以 代谢 木 糖 。 酿 
酒 酵母 是 工业 大 规模 发 酵 生产 酒精 的 传统 菌株 ， 具 有 生长 速率 快 、 酒 精 耐 受 性 好 、 
发 醇 过 程 副 产物 少 、 酒 精 得 率 高 、 公 认 安 全 性 、 发 醉 菌 体 残 法 可 用 于 饲料 、 发 醇 过 
程 不 易 被 细菌 和 病毒 污染 等 优良 特性 ， 但 其 由 于 缺乏 木 糖 代谢 中 最 初 将 木 糖 转化 为 
木 酮 糖 的 酶 而 不 能 利用 木 糖 。 有 两 种 策略 可 以 在 酿酒 酵母 中 引入 转化 森 糖 生成 木 酬 
糖 的 代谢 途径 ， 分 别 是 克隆 并 表达 木 糖 还 原 酶 基因 xyL1 和 木 糖 醇 脱 氢 酶 基因 zyL2 
(XR-XDH 途径 ) 和 克隆 并 表达 细菌 的 木 糖 异 构 酶 基因 xyLA 〈XL 途 径 )。 在 第 一 
种 策略 中 ， 研 究 者 将 树干 毕 赤 酵 母 〔P. stipitis) 的 木 糖 还 原 栈 基因 与 木 精 醇 脱氧 
本 基因 在 酿酒 醇 母 中 表达 ， 使 得 在 有 和 氧 条 件 下 栈 酒 苹 母 可 以 利用 木 糖 并 产生 木 糖 
醇 @0。 进 一 步 研究 发 现 ， 木 糖 还 原 酶 基因 与 木 糖 醇 脱 氢 酶 基因 相对 表达 水 平 的 高 
低 会 影响 最 终 代谢 产物 的 形成 ， 目 前 许多 研究 者 希望 通过 代谢 途径 的 改造 来 减少 
副 产 物 的 积累 ， 提 高 乙醇 的 转化 效率 。 在 第 二 种 策略 中 ， 木 糖 异 构 酶 被 认为 是 森 
糖 转化 乙醇 最 高 效 的 途径 ， 因 为 它 可 以 有 效 地 解决 XR-XDH 途径 中 木 精 醉 的 积 
累 问题 且 在 表达 过 程 中 无 需 辅 酶 因子 的 参与 。 但 由 于 细菌 和 酵母 在 胞 内 最 适 PH、 
蛋白 折合 和 后 期 翻译 模式 上 存在 差异 ， 因 此 此 种 异 源 表达 过 到 了 困难 .经 过 措 
索 ， 来 自 极端 哮 热 菌 《Thermus thermophilus)、 严 格 厌 氧 真菌 (Piromyces sp. E2), 
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KK G BEBE. (Streptomyces coelicolor) 中 的 木 糖 异 构 酶 基因 在 酿酒 酵母 中 成 功 地 得 
到 了 表达 ， 目 前 的 研究 集中 在 对 这 些 异 源 的 木 糖 异 构 酶 进行 改造 以 提高 其 活性 。 

目前 大 多 数 微生物 利用 木 糖 发 醇 的 效率 都 不 高 ， 其 原因 在 于 木 糖 发 酵 重 组 菌株 
中 木 糖 的 代谢 通路 对 木 糖 的 利用 率 不 高 ， 以 及 当 木 质 纤 维 素 水 解 液 中 的 葡萄 糖 组 分 
存在 时 ， 木 糖 的 跨 膜 转运 及 代谢 受到 抑制 。 

前 文 已 经 提 到 ， 在 木 糖 发 醉 重组 菌株 中 异 源 表 达 的 酶 系 巾 于 不 同 菌 种 间 胞 
内 pH、 最 适 生 长 温度 和 翻译 修饰 折 登 机 制 的 差异 ， 其 活力 会 降低 ， 从 而 导致 
对 木 糖 利用 效率 的 降低 。 而 不 同 酶 之 间 辅 能 的 差异 也 会 导致 木 糖 代谢 通路 的 不 
wm. an, HERRE CP. sipiris) 来 源 的 木 糖 还 原 酶 以 NADPH/NADP' 作为 
轴 酶 ， 而 木 糖 醇 脱 气 酶 则 以 NADH/NAD" 作为 辅酶 ， 这 种 辅酶 利用 上 的 不 平衡 会 
造成 整体 通路 效率 的 低下 和 中 间 产 物 的 堆积 ， 从 而 降低 了 木 糖 发 酵 的 效率 。 

微生物 能 够 从 大 量 的 碳 源 中 选择 并 吸收 一 种 能 使 它 生 长 最 快 的 碳 源 ， 这 个 机 制 
被 称 为 碳 代谢 物 抑制 效应 〈carbon catabolite repression), ， 这 也 是 当 木 质 纤维 素 水 
解 液 中 的 葡萄 糖 组 分 存在 时 ， 木 糖 转运 和 代谢 受到 抑制 的 原因 。 恕 图 2 所 示 ， 以 大 





图 2 “大肠 杆 苗 中 的 严 代 谢 物 抑制 机 制 ” 


生物 炼 制 中 五 碳 糖 的 高 效 利用 问题 * 6149. 





肠 杆菌 为 例 ， 当 葡萄 糖 存在 的 时 候 ，IIA'* 蛋 白 被 去 磷酸 化 ， 然 后 结合 到 了 包括 木 
糖 转运 蛋白 在 内 的 非 葡萄 糖 转运 蛋白 上 ， 从 而 抑制 了 木 糖 的 转运 。 这 样 ， 大 肠 杆 菌 
在 有 葡萄 精 存 在 的 混合 培养 基 中 ， 只 能 大 量 转运 葡萄 糖 ， 而 不 转运 其 他 精 类 。 


如 果 能 够 除去 碳 代谢 物 抑制 效应 机 制 的 影响 ， 使 得 大 肠 杆 菌 能 够 同时 而 不 是 分 


先后 地 利用 培养 基 中 的 各 种 碳 源 ， 从 而 消除 二 次 生长 ， 那 么 就 可 以 提高 以 木 制 纤维 
素 水 解 液 为 原料 的 乙醇 发 酵 效率 ， 从 而 实现 生物 炼 制 中 五 碳 糖 的 高 效 利用 。 通 过 基 
因 项 除 和 定向 进化 的 方法 来 改造 碳 代 谢 物 抑制 效应 网 络 ， 这 也 是 提高 五 碳 糖 利用 效 


m 


-个 研究 热点 。 
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细菌 之 间 有 交流 吗 〈 群 体 效 应 )? 


The Communication between Bacterial Cells; Quorum Sensing 


高 等 动物 可 以 通过 声音 语言 或 动作 语言 进行 交流 ， 一 些 低 等 动物 也 可 以 通过 外 
激素 等 化 学 物质 进行 交流 ， 那 么 ， 单 细胞 的 细菌 之 间 是 否 也 有 交流 呢 ? 这 是 一 个 值 
得 探究 的 问题 ， 细菌 间 的 交流 现象 最 早 于 1977 年 发 现 于 海洋 发 光 细 菌 费 氏 弧 菌 
(Vibrio fischeri) 路 ， 该 细菌 与 很 多 海洋 生物 共生 ， 并 为 这 些 海洋 生物 提供 捕 
食 、 求 偶 和 躲避 天 敌 所 需 的 荧光 ， 而 这 种 荧光 只 有 当 该 细菌 的 细胞 达到 一 定 浓度 时 
才能 产生 ， 也 就 是 由 细胞 间 的 交流 控制 的 。20 世纪 80 年 代 ， 通 过 几 个 小 组 的 研 
究 ， 揭 示 了 该 细菌 细胞 间 交 流 的 关键 蛋白 、 信 号 分 子 和 交流 系统 〈LuxI/LuxR R 
统 )。 在 之 后 很 长 一 段 时 间 内 ， 该 系统 被 认为 是 一 种 孤立 的 、 为 特定 目的 而 存在 的 
系统 。 但 后 来 的 研究 表明 ， 细 菌 间 的 交流 系统 广泛 存在 于 各 种 细菌 当中 ， 大 部 分 细 
菌 都 有 一 套 或 几 套 交流 系统 1。 根据 信号 分 子 的 种 类 和 作用 方式 的 特点 ， 可 以 对 这 
些 系统 进行 分 类 。 

目前 已 经 很 清楚 ， 对 大 部 分 细菌 而 言 ， 细 胞 之 间 是 能 够 通过 化 学 信号 进行 交 
流 的 。 单 个 的 细菌 细胞 能 够 通过 特定 的 途径 合成 特定 的 信号 分 子 并 将 其 释放 到 细 
胞 外 ， 同 时 能 够 感知 周围 环境 当中 一 定 浓度 的 信号 分 子 ， 并 对 其 作出 反应 。 这 些 
信号 分 子 通常 称 为 自 诱 导 物 (autoinducer) 。 通过 这 种 方式 ， 细 菌 能 够 感知 环境 
中 自己 同类 的 菌 体 密度 高 低 ， 并 在 一 定 的 菌 体 密度 下 诱导 相应 的 基因 表达 ， 并 表 
现 出 群体 性 质 的 整体 变化 。 由 于 在 一 定 的 菌 体 密 度 下 ， 系 统 中 的 所 有 细菌 同时 感 
应 信号 分 子 并 作出 反应 ， 所 以 这 种 现象 通常 被 称 之 为 “群体 效应 ”(quorum sens- 
ing，QS) 。 

图 1 展示 了 一 个 典型 的 细菌 群体 效应 系统 〔Lux 系统 ) 的 作用 原理 ””。 细 区 体 
内 的 蛋白 质 Lux 能 够 合成 作为 细胞 间 交 流 信号 分 子 的 自 诱导 物 酰基 高 丝氨酸 内 酯 
(homoserine lactones ) 。 该 自 诱导 物 可 以 自由 地 进出 细胞 ， 因 此 当 菌 体 密度 
升 高 时 ， 环 境 中 自 诱导 物 的 浓度 也 随 之 升 高 。 该 自 诱导 物 与 受 体 蛋 白 LuxR 的 复合 
体 结合 ， 进 而 特异 性 地 结合 受 群体 效应 控制 的 基因 扇 动 子 区 的 DNA 序列 ， 使 得 在 
这 些 启动 子 下 游 的 基因 表达 ， 因 此 高 菌 体 密度 时 ， 对 应 的 高 自 诱导 物 浓度 将 使 月 的 
蛋白 得 以 大 量 表达 ， 这 就 形成 了 一 个 将 特定 蛋白 表达 与 菌 体 密度 关联 起 来 的 系统 
该 系统 存在 于 多 种 革 兰 氏 阴 性 菌 当中 ， 对 于 不 同 种 类 的 细菌 而 言 ， 使 用 的 自 诱导 物 
酰基 高 丝氨酸 内 酯 的 酰基 有 所 差异 . 
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图 1 典型 的 细菌 群体 效应 系统 


很 多 革 兰 氏 阳 性 菌 则 是 以 罕 肽 为 信号 分 子 来 完成 细胞 间 交 流 的 ， 其 群体 效应 系 
统 如 图 2 所 示 。 作 为 自 诱导 物 的 寒 肽 的 前 体 基因 经 过 胞 内 表达 、 修 饰 后 通过 特定 的 
转运 蛋白 转运 到 胞 外 环境 中 ， 其 浓度 随 菌 体 密度 的 升 高 而 提高 。 在 菌 体 密度 较 高 
时 ， 细 菌 细胞 膜 上 特定 的 感受 器 感受 到 寡 肽 分 子 的 存在 后 ， 将 磷酸 基 团 转移 给 相关 
的 调控 蛋白 .调控 蛋白 作用 于 目的 基因 表达 的 调控 区 域 ， 启 动 目的 基因 的 表达 。 











调控 蛋白 


y [3 4 
T 
m 一 一 


目的 基因 表达 
ERKAKMI 


图 2 ARENON SAF RER E 


ERES A 生物 技术 科学 





细菌 世界 中 大 多 数 的 群体 效应 现象 都 是 种 特异 性 或 属 特异 性 的 ， 这 可 以 避免 环 
境 中 别 的 种 类 的 细菌 信号 分 子 的 十 扰 。 尽 管 如 此 ， 也 有 部 分 群体 效应 发 生 在 不 同 种 
或 不 同属 的 细菌 之 间 。 部 分 种 类 的 细菌 有 时 会 通过 合成 可 以 分 解 其 他 细菌 自 诱导 物 
的 酶 ， 或 者 分 泌 其 他 细菌 自 诱导 物 的 类 似 物 ， 来 干扰 其 他 细菌 的 群体 效应 ， 以 在 生 
存 竞争 中 获得 优势 。 类 似 物 十 扰 的 方法 现在 也 引起 了 研究 者 的 重视 ， 希 望 根据 此 原 
理 开发 出 新 的 对 抗 致 病 微生物 的 治疗 方法 。 

很 多 细菌 行为 都 是 由 群体 效应 调控 的 ， 其 中 包括 共生 现象 、 致 病 性 、 毒 性 、 搞 
获 素 的 合成 和 生物 膜 的 形成 等 、 对 细菌 群体 效应 、 医 学 、 工 业 生物 技术 和 基础 生物 
学 研究 都 具有 重要 意义 。 关 于 基于 群体 效应 的 医学 研究 ， 肯 前 的 热点 和 骤 待 解决 的 
问题 主要 集中 于 两 个 方面 一 是 开发 结构 上 与 自 诱导 物 分 子 相近 的 物质 ， 并 从 中 得 
到 十 扰 致 病菌 群体 效应 的 药物 ， 二 是 以 合成 自 诱导 物 的 柄 或 者 自 诱导 物 的 受 体 为 各 
点 ， 开 发 对 抗 致 病菌 的 药物 。 对 于 基于 群体 效应 的 工业 生物 技术 研究 ， 则 主要 着 眼 
于 利用 有 益 的 工业 菌 的 群体 效应 ， 提 高 工业 菌 发 酝 过 程 中 的 菌 体 密度 或 生产 产品 的 
产量 。 在 基础 生物 学 研究 方面 ， 则 希望 通过 研究 群体 效应 ， 使 人 类 对 细菌 细胞 内 和 
细胞 间 信号 转 导 ， 种 内 和 种 间 的 交流 有 更 加 清楚 的 认识 ， 也 为 研究 多 细胞 生物 的 起 
源 和 进化 提供 启示 和 参考 。 通 过 蛋白 质 工程 的 各 种 手段 对 细菌 群体 效应 系统 中 各 种 
元 件 进行 的 改造 研究 则 为 合成 生物 学 的 研究 提供 了 更 为 丰富 的 元 件 ， 帮 助人 们 开发 
出 更 为 复杂 和 高 级 的 人 工 生物 系统 ”。 

对 细菌 群体 效应 进行 应 用 的 前 提 是 对 各 种 细菌 群体 效应 系统 有 一 个 全 面 而 深入 
的 了 解 ， 目 前 我 们 所 知道 的 细菌 间 交 流 系统 还 是 十 分 有 限 的 ， 更 多 的 系统 还 有 待 发 现 
和 应 用 。 另 外 ， 在 复杂 环境 中 各 种 因素 〈 如 细菌 寄生 或 共生 的 其 他 生物 的 代谢 产物 及 
可 以 使 自 诱导 物 发 生变 化 的 酶 类、 自 诱导 物 扩散 障碍 、pH、 温 度 、 介 质 和 茵 体 的 空 
间 分 布 等 ) 对 细菌 群体 效应 影响 的 研究 也 有 可 能 为 上 述 的 各 种 应 用 提供 解决 方案 “。 
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低温 产 甲 烷 菌 为 何 耐寒 ? 


Why Cold Adaptive Methanogens Tolarent Low Temperature? 


1960 年 ， 苏 联 在 西伯 利 亚 发 现 了 第 一 个 可 燃 冰 气 藏 ， 对 于 石油 资源 日 益 苞 乏 
的 地 球 ， 可 燃 冰 的 发 现 令 人 非常 振奋 。 调 查 发 现 可 燃 冰 广 泛 存 在 于 海底 300 一 500m 
的 沉积 物 及 西伯 利 亚 的 永久 冻 土 层 中 ， 其 主要 成 分 是 甲烷 和 水 ， 化 学 式 是 
CH,，8H:0, 可 燃 冰 的 形成 过 程 与 海底 石油 、 天 然 气相 仿 且 密切 相关 ， 即 埋藏 于 
海底 地 层 深 处 的 大 量 有 机 物 在 缺 氧 环境 中 被 天 氧 微生物 分 解 ， 最 后 形成 石油 和 天 然 
气 ， 其 中 由 于 大 部 分 天 然 气 又 被 包 进 水 分 子 中 ， 在 海底 的 低温 与 压力 作用 下 而 形成 
问 态 的 “可 燃 冰 ”"。 据 最 保守 的 统计 ， 全 世界 海底 可 燃 冰 中 贮存 的 甲烷 总 基 约 为 
1.8 亿 亿 立方 米 (1.8X 10"m*)， 是 已 知 的 全 球 传统 化 石 能 源 〈 煤 、 石 油 、 天 然 
气 、 油 页 岩 等 ) 储 及 的 两 倍 以 上 ， 它 的 储 量 足 够 人 类 做 为 能 源 使 用 1000 年 。 

甲烷 菌 是 唯一 可 产生 甲烷 的 一 类 微生物 ,目前 人 类 发 现 和 培养 的 甲烷 菌 多 来 自 
于 中 温 (25 一 45'C) 或 高 温 (55 一 100C) 环境 。 而 在 形成 可 燃 冰 的 低温 环境 中 
(海底 、 永 久 冻 土 层 ) 必然 生活 着 低温 的 甲烷 菌 ， 但 迄今 成 功 分 离 的 低温 甲烷 菌 只 
有 9 株 . 它们 的 原始 生活 环境 均 处 于 低温 ， 如 南极 湖水 、 高 寒 湿 地 及 永久 冻 土 
(uU. 








TED 分 离 到 第 一 株 低温 甲 巡 菌 的 南 棋 Ace 湖 ， 年 平均 气温 1-20. KF 
20m f A HS. (Ricardo Cavicchioli, 2006) 


低温 甲烷 菌 是 指 能 在 低 于 20C 的 温度 下 生长 的 甲烷 菌 ， 包 括 耐 冷 甲烷 菌 〈 最 
适 生 长 温度 在 20C 以上， 但 在 冰点 时 仍 生 长 ) 和 嗜 冷 里 烷 菌 〈 最 适 生长 温度 在 
20C 以 下 )。 已 知 低温 条 件 下 细胞 内 外 形成 的 冰晶 对 细胞 膜 有 很 大 的 伤害 ， 可 引起 
细胞 膜 破裂 和 通 透 性 的 改变 ， 最 终 导致 细胞 死亡 。 同 时 ， 低 温 条 件 下 ， 细 胞 内 的 生 
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化 反应 速率 降低 ，DNA 复制 、mRNA 及 蛋白 质 的 合成 都 受到 影响 ;细胞 膜 的 流动 
性 降低 ， 导 致 细胞 从 外 界 吸收 营养 物质 的 效率 下 降 。 上 述 诸多 因素 都 使 细胞 的 生长 
受到 抑制 。 那 么 甲烷 菌 是 如 何 适应 海底 及 冻 土地 带 的 低温 环境 呢 ? 

自 20 世纪 90 年 代 发 现 低温 甲烷 菌 以 来 ， 人 们 就 开始 探讨 低温 甲烷 菌 的 特性 。 
研究 发 现 它们 的 细胞 膜 中 不 饱和 脂肪 酸 的 比例 增加 。2004 年 ，David S Nichols jill 
过 液 相 色谱 - 电 喷 雾 质 谱 联 用 技术 ， 对 生长 于 4 信和 23 已 条 件 下 的 分 离 自 南极 的 一 
VIAE EUR ER ME 《Methanococcoides burtonii) 细胞 膜 中 的 脂 类 成 分 做 了 
分 析 。 他 发 现 4 仿 培 养 的 甲烷 菌 ， 细 胞 膜 中 的 不 饱和 脂 类 成 分 显著 增加 。 古 菌 细胞 
膜 上 的 脂 类 是 由 醇 类 物质 通过 醚 键 与 长 链 脂肪 酸 结合 在 一 起 形成 的 图 2)。 通 过 
增加 长 链 脂肪 酸 的 不 侈 和 度 ， 降 低 细胞 膜 的 冰点 ， 增 加 了 绝 胞 膜 的 流动 性 ， 使 得 细 
胞 膜 上 的 离子 通道 、 酶 等 结构 保持 其 正确 构象 ， 从 而 正常 行使 功能 2 。 





m2 Mamas 
(a) HERES. Cb) BANAM: (O MAAM: (d) EMAR 


KHH (E. coli) 的 RNA 解 旋 酶 基因 cxdA 在 低温 条 件 下 才 表 达 ， 实 验证 明 
RNA 解 旋 酶 可 引起 双 链 RNA 解 旋 ， 推 测 可 能 是 因为 低温 条 件 下 ，RNA 趋向 形成 
较为 稳定 的 部 分 双 链 结构 ， 但 是 却 使 得 蛋白 质 翻译 过 程 难以 进行 。 而 Jones 在 1996 
年 证 明 ，RNA 解 旋 酶 的 解 旋 作 用 可 解 开 RNA 形成 的 局 部 双 链 结构 ， 利 于 翻译 过 
程 正常 进行 ， 并 证 明 低 温 OST Hh. E. coli 中 的 CsdA 是 主要 的 核糖 体 结合 绰 
白 , 表明 该 推测 有 一 定 的 合理 性 。julianne Lim 等 研究 发 现 ，4C 条 件 下 ， 
M. burtonii 中 的 与 E.coli 的 csdA 同 源 的 dead 基因 大 量 表达 ， 而 在 23 人 条 件 下 却 
不 表达 。 表 明 甲烷 菌 中 也 可 能 存在 着 与 细菌 相似 的 受 低温 诱导 表达 的 基因 。 

另外 ， 研 究 发 现 低温 下 微生物 的 tRNA 中 二 氧 尿 哮 啶 的 含量 大 大 增加 。 已 知 
GC 含量 对 tRNA 的 结构 有 重要 影响 ， 即 GC 含量 越 高 ， 结 构 越 稳定 ， 反 之 结构 不 
稳定 。 嗜 热 甲烷 菌 通过 提高 RNA 中 的 GC 含量 而 达到 稳定 其 空间 构 型 的 目的 。 那 
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么 低温 甲烷 菌 会 不 会 降低 tRNA 的 GC 含量 以 增加 tRNA 结构 的 可 变性 以 提高 其 转 
运 效率 ? 事实 并 非 如 此 ， 分 析 证 明 低温 甲烷 菌 M. burtonii tRNA 的 GC 含量 与 中 
温 、 哮 热 甲烷 菌 的 GC 含量 相 比 并 无 多 大 差别 ， 表 明 低温 甲烷 菌 必定 有 其 他 策略 来 
提高 其 结构 的 可 变性 。 Noon 等 研究 发 现 ，M. burtonii 的 tRNA 二 氢 尿 旷 啶 的 修饰 
远 远 高 于 其 他 中 温 或 嗜 热 甲 烷 菌 ， 这 可 能 是 低温 甲烷 菌 的 冷 适 应 机 制 之 一 。 

上 述 几 点 只 是 低温 甲烷 昔 冷 适应 机 制 的 冰山 一 角 ， 要 真正 解 开 低温 甲烷 茵 为何 
能 在 低温 下 生活 还 需要 更 深入 的 研究 。 蛋 白质 是 生命 功能 完成 最 主要 的 执行 者 ， 
Goodchild 等 通过 蛋白 质 双向 电泳 和 质谱 技术 发 现 ，M. burtonii 在 4C 和 23C 时 有 
43 个 蛋白 质 差 异 表达 ， 包 括 甲 烷 合成 途径 、 生 物 合成 及 信号 感受 的 蛋白 质 ?， 但 
记 今 在 这 些 关键 问题 方面 的 研究 还 比较 少 ， 诸 如 已 知 甲烷 菌 的 生长 温度 范围 是 一 2 一 
110'C， 甲 烷 合成 途径 中 的 一 些 关键 酶 是 如 何 适应 如 此 大 的 温度 范 赎 变化 的 ， 以 及 
甲烷 菌 的 冷 适 应 机 制 是 否 和 细菌 相似 ， 都 还 是 未 解 之 恋 。 

了 解 低温 甲烷 菌 耐 冷 的 分 子 机 制 ， 不 仅 拓展 了 人 类 对 古 菌 这 类 特殊 生命 形式 的 
哮 冷 机 制 的 认识 ， 而 且 可 能 对 是 前 冬季 沼气 发 酵 效率 低 的 问题 提供 技术 指导 
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抗 逆 微生物 的 开发 


Exploitation of Stress-tolerant Microorganisms 


抗 逆 微 生物 指 那些 在 普通 生物 无 法 生存 的 极端 环境 中 活跃 代谢 的 微生物 ， 包 括 
耐 高 低温 ， 耐 高 盐 、 碱 或 酸 及 耐 辐射 等 不 利 环境 的 类 群 ， 因 此 叫做 极端 微生物 。 极 
端 微 生物 可 能 是 地 球 早期 出 现 的 原始 生命 体 ， 其 他 生命 形式 可 能 由 它们 进化 产生 ， 
估 此 极端 微生物 富 含 各 类 原始 的 生命 信息 ， 不 仅 包括 多 样 性 的 遗传 基因 ， 同 时 具有 
各 种 代谢 功能 以 及 未 分 化 的 “原始 功能 蛋白 "。 地 球 环境 经 历 亿 万 年 的 变迁 ， 导 致 
地 球 生命 形式 产生 巨大 变化 ， 许 多 大 型 动 植物 由 于 不 能 适应 环境 变化 而 消亡 ， 而 这 
些 抗 首 微生物 由 于 其 高 度 的 适应 极端 环境 的 能 力 而 生存 下 来 。 与 普通 微生物 相 比 ， 
抗 北 微生物 还 具有 一 些 特殊 的 代谢 途径 ， 使 得 它们 在 逆境 中 能 够 获得 代谢 能 基 和 生 
活 所 需 的 “食物 "， 并 产生 一 系列 可 提高 细胞 对 递 境 的 抵抗 能 力 的 产物 。 另 外 ， 抗 
逆 微 生物 可 能 也 是 微生物 长 期 为 适应 各 种 环境 变迁 进化 而 来 。 与 动 植物 相 比 ， 微 生 
物 具有 更 强 的 变异 能 力 ， 因 而 能 够 产生 丰富 的 生物 多 样 性 ， 因 此 微生物 的 抗 送 性 由 
多 基因 以 及 多 种 代谢 途径 及 产物 决定 ， 如 改变 细胞 膜 脂肪 酸 结构 及 组 成 ， 产 生 大 基 
保护 性 多 糖 或 窃 糖 物质 如 海藻 糖 等 ， 应 急 产生 多 种 分 子 伴侣 保护 胞 内 蛋白 质 结构 ; 
许多 嗜 高 温 微生物 合成 的 蛋白 质 在 高 级 结构 上 表现 出 更 强 的 离子 对 作用 、 玻 水 作 
用 ,使 其 结构 更 加 稳定 。 个 别 基因 由 于 其 最 终 产物 具有 较 好 的 抗 逆 性 如 海藻 糖 、 分 
子 伴 个 等 ， 因 此 抗 着 微生物 为 生物 技术 的 发 展 提供 了 丰富 的 基因 资源 、 特 殊 的 代谢 
功能 以 及 思路 和 策略 。 如 通过 转基因 技术 可 将 抗 着 基因 导 和 人 其 他 生产 用 的 微生物 ， 
以 提高 其 抗 北 性 。 但 抗 北 性 有 时 不 是 由 单个 基因 所 决定 ， 而 是 多 个 代谢 途径 ， 以 及 
包括 细胞 结构 等 多 层面 共同 作用 的 结果 。 当 然 随 着 生物 技术 的 迅速 发 展 ， 通 过 多 个 
基因 镶 转 化 技术 ， 有 可 能 制造 出 新 的 抗 逆 微 生物 或 提高 普通 微生物 的 抗 逆 性 能 

抗 着 微 生物 是 一 类 特殊 的 微生物 资源 ， 它 们 能 够 为 人 类 解决 环境 、 能 源 和 人 口 
健康 问题 提供 重要 帮助 尤其 是 许多 生物 产业 中 ， 这 些 抗 逆 微 生物 能 够 给 我 们 提供 
[ 业 所 需 的 各 种 特殊 生物 催化 剂 -一 极端 酶 制剂 ， 从 而 突破 普通 微生物 酶 制剂 由 于 
其 高 温 或 低温 性 能 、 耐 酸 碱 性 能 差 ， 不 能 很 好 满足 工业 生产 要 求 ， 极 端 栈 制剂 的 开 
发 已 成 为 未 来 栈 制 剂 工业 的 一 个 重要 发 展 方向 ， 抗 着 微生物 也 为 低温 发 本 或 高 温 发 
酬 提供 了 可 能 ， 如 生物 乙醇 高 温 发 醒 能 够 有 效 地 将 酒精 发 酵 与 乙 酵 菊 馏 工艺 紧密 结 
合 起 来 ， 一 方面 极 大 地 提高 了 发 本 产 率 ， 另 一 方面 又 极 大 地 节约 了 乙醇 碰 人 能 耗 ， 
因此 在 未 来 ， 抗 逆 微 生物 可 以 很 大 程度 上 降低 生物 产业 能 源 消耗 ， 提 高 产 率 等 。 可 
见 抗 逆 微 生物 在 未 来 降低 人 类 活动 碳 排放 、 节 约 能 源 、 改 善 环境 方面 会 起 到 越 来 越 
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重要 的 作用 。 

然而 ， 抗 道 微生物 在 特殊 环境 中 具有 与 普通 微生物 相似 的 代谢 活力 吗 ? 它们 如 
何平 衡 抗 逆 性 和 功能 性 ? 抗 道 性 的 本 质 是 什么 ?是 否 具有 抗 道 基因 ? 能 否 在 理解 抗 
逆 微 生物 抗 逆 性 的 基础 上 ， 将 其 抗 逆 性 转 入 功能 性 高 的 普通 微生物 中 ? 上 述 问题 再 
要 长 期 研究 才能 回答 。 
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环境 微生物 菌 群 表征 


Characterization of Microbial Flora 


微生物 个 体 微小 、 结 构 简单 ， 具 有 极 高 的 生长 和 繁殖 速度 ， 广 泛 分 布 于 地 球 表 
Iz ^ MR p 由 于 它们 个 体 过 于 微小 ， 微 生物 不 论 在 自然 环境 还 是 在 人 为 环 
境 ， 都 是 通过 菌 群集 合 的 方式 “以 重 取胜 ”的 。 

在 一 个 苗 群 中 ， 微 生物 除了 与 环境 的 理化 因子 发 生 相 互 作用 外 ， 还 与 群体 中 的 
其 他 微生物 发 生 着 极为 复杂 的 相互 作用 ， 因 此 我 们 观察 到 的 菌 群 作 用 通常 是 种 群 间 
相互 作用 的 结果 。 如 人 的 口腔 中 的 微生物 超过 500 种 ,其 中 牙 菌 更 一 一 种 寄居 
在 牙齿 表面 的 、 以 细菌 为 主体 的 菌 群 的 生态 变化 与 口腔 常见 病 如 龊 齿 和 牙 周 病 关系 
密切 。 牙 菌 班 由 不 同 种 类 的 微生物 按照 时 间 顺 序 先后 定植 在 牙齿 表面 而 形成 ， 其 中 
的 微生物 物种 组 成 相当 复杂 。 牙 菌 斑 中 的 同一 种 群 通过 细胞 密度 感应 系统 (quo- 
rum sensing system) 来 调整 细胞 的 生长 和 代谢 。 而 不 同 种 群 为 了 争夺 有 限 的 空间 
和 营养 来 源 ， 进 化 出 一 系列 方式 进行 生存 竞争 。 如 变形 链球 菌 (Streptococcus mu- 
tans) 通过 产生 乳酸 和 细菌 素来 抑制 其 他 口腔 细菌 的 生长 ， 而 守 发 醇 链 球菌 
Streptococcus oligo fermentans) 和 其 他 口腔 血 链球 菌 则 通过 产生 高 浓度 的 过 氧化 
氢 而 挤 制 变形 链球 菌 的 生长 ， 形 成 物种 之 间 的 持 抗 "。 

在 一 个 菌 群 中 ， 形 态 结构 、 生 理 功能 不 同 的 微生物 之 间 也 可 以 相互 协作 、 相 互 
配合 ， 这 在 大 分 子 有 机 物 大 氧 降解 过 程 中 表现 得 尤为 突出 。 在 水 稻田 、 水 底 沉积 
物 、 泥 炭 沼泽 等 大 氧 环境 中 ， 大 分 子 有 机 物 在 多 种 生理 功能 类 群 的 微生物 的 协同 作 
用 下 ， 被 彻底 分 解 产生 甲烷 河 ， 这 些微 生物 包括 水 解 发 酵 细菌 、 产 氢 产 乙酸 细菌 和 
yp (UD. 


x" 产 乙酸 产 甲 烷 
ac e P 
E z 


图 1 产 甲烷 状态 下 复杂 有 机 物 的 降解 过 程 
而 在 人 工 建造 的 厌 氧 消化 器 如 上 流 式 厌 氧 污 泥 床 upflow anaerobic sludge 
bed, UASB) 反应 器 中 ， 能够 培育 出 具有 优良 理化 特性 和 生物 学 特性 、 产 甲烷 活 
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性 很 高 的 一 种 具有 特殊 空间 结构 的 微生物 菌 群 一 颗粒 污 泥 。 这 种 颗粒 污 泥 呈 规则 
和 不 规则 的 拟 圆 形 颗粒 结构 ， 形 成 了 功能 微生物 的 自 固定 化 而 长 期 保留 在 大 氧 消化 
器 中 ， 确 保 了 厌 氧 消 化 过 程 的 稳 态 运行 。 研 究 者 们 已 利用 各 种 微生物 学 分 析 、 生 理 
生化 分 析 、 光 学 显 微 技术 、 电 子 显 微 技术 和 激光 扫描 显 微 技 术 分 析 了 颗粒 污 泥 的 形 
成 、 作 用 、 细 菌 组 成 和 种 群 空间 分 布 ， 并 提出 了 几 种 UASB 频 粒 污 泥 中 发 酵 产 酸 
菌 、 互 营 细菌 和 产 甲 烷 菌 的 分 布 模式 "| 。 

某 些 定植 在 动物 消化 道 ( 如 反刍 动物 的 独家 和 白蚁 的 后 肠 ) 中 与 动物 共生 的 微 
生物 苗 群 中 虽然 没有 形成 特定 的 空间 结构 ， 但 在 长 期 进化 过 程 中 ， 不 同 代谢 类 型 的 
微生物 在 宿主 提供 的 良好 生存 条 件 〈 稳 定 的 有 机 物 供给 、 稳 定 的 理化 条 件 、 充 分 的 
搅拌 等 ) 下 ， 通 过 分 泌 到 细胞 外 的 各 种 酶 类 和 各 种 微生物 的 协同 作用 ， 能 够 更 加 高 
效 地 完成 对 大 分 子 有 机 物 的 基底 降解 ”。 而 自身 无 法 降解 纤维 案 类 物质 的 反刍 动物 
和 白蚁 的 生存 完全 依靠 消化 道内 的 微生物 菌 群 降解 纤维 素 类 物质 产生 的 小 分 子 有 机 
酸 和 菌 群 本 身 提供 的 单 细胞 蛋白 - 

微生物 个 体 虽然 微小 ,但 是 微生物 菌 群 却 在 整个 地 球 的 物质 循环 中 起 着 不 可 或 
缺 的 重要 作用 。 微 生物 菌 群 不 是 微生物 个 体 的 简单 集合 ， 而 是 经 过 长 期 进化 形成 的 
个 体 间 “ 分 工 合作 ” 式 的 生理 功能 的 有 机 整体 ， 但 它们 之 间 如 何 合作 及 合作 机 制 仍 
很 不 清楚 ， 包 括 : @ 菌 群 的 单一 成 员 在 群体 中 的 作用 是 什么 ?@@ 菌 群 中 目前 认为 是 
元 余 的 成 员 对 整个 菌 群 结构 和 功能 有 何 影响 ?@ 如 何 构建 一 个 结构 和 功能 与 自然 状 
态 相同 或 近似 的 人 工 菌 群 ? 在 微生物 菌 群 中 ， 同 一 种 群 内 部 和 不 同 种 群 的 个 体 之 间 
都 表现 出 错综复杂 的 相互 关系 ， 因 此 需要 从 微生物 个 体 和 群体 两 个 角度 全 面 了 解 微 
生物 苗 群 的 结构 和 功能 。 由 于 缺乏 对 于 微生物 生理 生化 特性 、 代 谢 调控 机 制 以 及 对 
微生物 种 群 内 部 和 种 群 之 问 物质 、 信 息 交 流 的 深刻 了 解 ， 所 以 目前 我 们 对 于 微生物 
对 环境 因子 的 应 答 、 同 种 微生物 之 间 的 信息 交流 以 及 不 同 微生物 之 间 的 合作 与 持 搞 
等 关键 问题 的 认识 还 有 待 于 进一步 深入。 要 全 面 理解 微生物 菌 群 的 结构 和 功能 ， 还 
需要 广大 科研 工作 者 长 期 不 卢 的 努力 。 
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WEW: 科学 还 是 伪 科 学 ? 


Probiotics: Science or Pseudoscience ? 


1 益生 茵 概念 的 产生 


人 体 肠 道 及 体 表 栖 息 着 数 以 亿 计 的 细菌 ， 其 种 类 多 达 400 余 种 ， 重 2kg 左右 ， 其 
中 包括 有 益 菌 、 有 害 菌 以 及 介 于 两 者 之 间 的 条 件 致 病菌 图 1)。 自 从 1908 年 诺 贝尔 
奖 得 主 梅 契 尼 利 Metchnikoff》 提 出 益生 蔚 概 念 以 来 ， 世 界 各 地 开展 了 对 益 和 
菌 的 广泛 科学 研究 ， 为 证 实 益生 菌 对 人 体 健康 的 有 益 功 效 提供 了 大 量 的 研究 证 据 
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图 1 类 便 菌 群 的 主要 组 成 及 其 作用 
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目前 普遍 接受 的 益生 菌 定义 为 ,通过 摄取 适当 的 最 ， 对 食用 者 的 身体 健康 能 发 
挥 有 效 作用 的 活 菌 '。 这 一 定义 的 关键 在 于 “ 活 菌 "， 即 通常 认为 只 有 经 过 临床 试 
验证 实 确实 有 益 的、 活 的 细菌 在 成 功 定 殖 人 体 后 才能 发 挥 益生 作用 。 而 要 通过 食用 
顺利 到 达 人 体 肠 道 ， 一 方面 细菌 本 身 在 食用 介质 中 要 保证 存活 ， 另 一 方面 细菌 的 绝 
对 数量 必须 足够 多 ， 此 外 细菌 还 需要 耐 受 人 体 消化 道 的 各 种 苛刻 环境 ， 并 在 肠 道 众 
多 的 原生 菌 群 中 保持 生长 优势 从 而 顺利 繁殖 ， 目 前 满足 这 一 苛刻 概念 的 细菌 以 乳酸 
杆菌 属 和 双 歧 杆菌 属 居多 ， 而 这 两 个 属 又 是 传统 发 醇 乳 品 〈 如 酸奶 ) 的 主要 昔 种 ， 
因此 目前 市 场 上 的 绝 大 部 分 食用 益生 菌 均 以 发 醇 乳 品 形式 存在 ?7 。 


2 ”益生 页 的 益生 功能 


事实 上 ， 发 醇 乳品 在 人 类 文明 的 萌芽 之 际 就 已 经 被 广泛 应 用 ， 但 是 人 们 真正 
开始 认识 并 研究 其 中 的 细菌 却 不 过 短 短 一 个 世纪 。 梅 契 尼 科 夫 正式 提出 益生 菌 的 
概念 和 理论 是 源 于 其 对 于 保加利亚 长 压 村 人 群 饮食 发 酵 牛 奶 习惯 的 研究 ， 从 20 
世纪 50 年 代 开 始 ， 大 量 的 科学 研究 和 数据 支持 了 梅 契 尼 科 夫 的 观点 ， 证 实 补充 
益生 菌 在 改善 乳糖 不 酚 受 症 ， 降 低 血液 胆固醇 ， 激 发 细胞 免疫 反应 ， 产 生 维 生 
素 , 在 抗生素 治疗 下 益生 菌 维持 肠 道 菌 群 正常 以 及 抑制 致 病菌 增值 方面 发 挥 了 积 
极 的 作用 (图 2)。 此 外 ， 由 于 许多 益生 万 直接 来 源 于 人 体 或 长 期 与 人 体 共存 ， 
有 着 其 他 微生物 不 能 比拟 的 安全 性 ， 因 此 将 其 作为 基因 改造 的 载体 或 作为 疫苗 的 
实验 也 正在 进行 。 
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图 2 益生 菌 的 益生 功能 
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3 益生 菌 开发 


3.1 存在 的 问题 


伴随 人 们 生活 水 平 的 提高 ， 益 生 东 市 场 得 到 了 蓬勃 发 展 。 尤 其 是 近 些 年 ， 原 本 
沉寂 的 国内 益生 菌 市 场 突然 兴起 ， 市 场 上 的 “益生 菌 ”产品 层出不穷 ， 所 开发 的 功 
能 也 越 来 越 广泛 01。 这 些 产品 填补 了 国内 益生 菌 市 场 的 空白 ， 并 在 一 定 程度 上 对 人 
类 的 健康 起 到 一 定 的 促进 作用 。 但 另 一 方面 ， 随 着 国内 益生 菌 市 场 的 日 益 壮 大 ， 国 
内 相关 标准 的 滞后 使 壮 勃 发 展 的 益生 菌 市 场 愈 发 混乱 ， 许 多 公司 的 “益生 茸 ” 产 品 
远 没有 达到 其 所 宣称 的 益生 功效 ， 从 而 使 人 们 对 于 益生 菌 本 身 的 价值 产生 了 怀疑 、 
国内 学 者 曾 撰文 对 益生 菌 保健 品 的 保健 作用 提出 了 三 点 质疑 ;市场 上 的 产品 中 是 否 
含有 活性 益生 菌 ， 这 些 活 菌 能 否 安 全 到 达 肠 道 以 及 它们 能 否 真正 对 宿主 产生 影响 。 
而 2007 年 荷兰 关于 某 益生 菌 产品 研究 的 负面 新 闻 更 是 引发 了 对 益生 菌 产业 发 展 的 
新 一 轮 思 考 。 一 方面 是 户 大 的 应 用 潜力 和 市 场 ， 另 一 方面 却 是 过 于 夸大 的 宣传 和 尚 
不 规范 的 市 场 。 在 这 样 的 背景 下 ， 许 多 对 益生 苗 寄 子 厚 望 的 人 逐渐 提出 了 这 样 的 疑 
间 : 近 一 个 多 世纪 以 来 科学 家 开展 的 益生 菌 研究 究竟 是 科学 还 是 伪 科 学 ? 

3.2 “益生 菌 ” 的 “ 伪 科学 性 ” 

由 于 当前 益生 菌 市 场 发 展 迅速 但 却 缺 少 与 之 相关 的 行业 标准 ， 导 致 目前 市 场 状 
况 较为 混乱 ， 部 分 商家 标榜 的 “益生 菌 ” 并 无 科学 性 所 言 ， 主 要 表现 在 : 

321 概念 混乱 

根据 Fuller 提出 的 “有 用 益生 菌 ”的 概念 益生 菌 必须 满足 四 个 条 件 ， 能 够 
大 量 以 活 菌 形式 制备 ， 储 存 和 使 用 时 稳定 性 得 到 保持 ， 能 存活 于 肠 道 环境 以 及 对 宿 
主 切 实 有 益 。 以 国内 发 酵 乳 制品 行业 为 例 ， 目 前 国内 许多 乳品 只 是 使 用 了 普通 的 乳 
酸 菌 菌 种 作为 发 酵 剂 《如 保加利亚 乳 杆 蓝 和 嗜 热 链球 菌 ， 国 内 2005 年 颁布 的 《 益 
生效 类 保健 品 申报 与 评审 规定 ) 中 将 其 划分 为 益生 菌 )， 但 却 往往 将 自己 的 产品 贴 
上 益生 万 乳品 的 标签 ， 而 在 实际 应 用 中 这 些 所谓 的 “益生 菌 ”往往 不 符合 “有 用 益 
生 菌 ”的 概念 ， 根 本 发 挥 不 了 相应 的 保健 作用 。 

3.2.2 活 菌 数 低 

目前 国内 对 于 益生 菌 保健 品 的 活 苗 数 定 为 100 万 个 /ml， 与 国际 标准 的 1000 万 
个 /ml 相差 一 个 数量 级 。 实 际 上 ， 目 前 部 分 国外 益生 菌 产品 的 活 菌 数 〈CFU) 已 号 
称 达 到 了 100 亿 个 /ml。 同 时 ， 国 内 益生 蓝 饮 品 保存 时 间 较 短 ， 这 -历史 遗留 问题 
源 自 2005 年 之 前 国内 对 乳酸 菌 饮料 的 检测 标准 ， 即 生产 后 检 出 有 活 萝 即 可 。 虽然 
目前 新 标准 明确 提出 了 100 万 CFU 必须 贯穿 于 饮品 的 整个 保质 期 、 但 目前 大 部 分 
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益生 菌 饮品 的 菌 体 活性 问题 仍 令 人 担忧 
3.2.3 功能 不 确切 

国内 益生 菌 研究 起 步 相对 较 晚 ， 尚 缺乏 经 过 临床 验证 的 拥有 自主 知识 产权 的 优 
良 菌株 。1983 年 ， 美 国 北 卡罗来纳 州立 大 学 的 两 名 教授 Gorbach 和 Goldin 自 健康 
人 体 分 离 出 了 鼠 李 糖 乳 杆菌 LGG， 在 随后 20 多 年 的 研究 中 围绕 其 有 300 多 篇 研究 
文献 (其 中 临床 研究 文献 100 多 篇 ) 和 20 多 篇 博 十 论文 。 通 过 长 期 的 研究 积累 ， 
人 们 认识 到 LGG 具有 平衡 和 改善 骨 肠 道 功能 、 增 强人 体 自身 免疫 能 力 、 促 进 双 歧 
杆菌 和 嗜 酸 乳 杆菌 生长 、 顶 防 和 帮助 治疗 腹泻 、 预 防 呼吸 道 感染 、 排 出 毒素 、 预 防 
龋 肯 、 预 防 过 丝 等 确切 的 功能 。 与 之 相 比 ， 目 前 国内 疗 绕 益生 芯 开 展 的 科学 研究 以 
及 商业 化 运作 基础 仍 较为 薄弱 ， 部 分 商家 在 没有 得 到 充分 的 科学 验证 的 基础 上 ， 育 
日 夸大 产品 的 功效 ， 这 也 正 是 造成 国内 与 论 质疑 益生 菌 产业 的 主要 原因 。 


3.3 ”益生 菌 的 科学 性 


虽然 在 益生 菌 的 开发 中 还 存在 诸多 问题 ， 但 令 人 欣慰 的 是 ， 在 已 经 取得 的 研究 
成 果 中 ,针对 益生 菌 菌 种 的 筛选 、 益 生产 品 的 开发 及 其 特定 生理 功能 的 考证 都 充分 
证 明了 益生 菌 研究 的 科学 性 5 。 随 着 理论 水 平和 科学 技术 的 不 断 发 展 以 及 人 们 对 益 
生 菌 认识 的 不 断 深入 ， 许 多 新 技术 、 新 方法 、 新 策略 正在 应 用 于 益生 菌 的 研究 开发 
"p. 构成 了 益生 菌 研发 的 理论 基础 。 目 前 .许多 益生 菌 开发 中 的 瓶颈 问题 正在 被 逐 
Hos. 
3.3.1 B kW*R 

益生 菌 筛选 的 标准 是 安全 性 、 功 能 性 和 可 加 工 性 。 安 全 性 是 益生 落 筛 选 的 最 基 
本 和 首要 的 工作 ， 这 就 要 求 益生 菌 必须 从 健康 人 的 肠 道中 分 离 ， 并 且 经 过 特定 时 间 
内 的 无 致 病 性 验证 。 同 时 ， 益 生 菌 不 能 具有 与 某 些 疾病 〈 如 心 内 蜡 炎 、 肠 道 不 适 
证 ) 相关 联 的 历史 ， 不 能 携带 可 以 转移 的 抗生素 基因 。 益 生 菌 的 功能 性 包括 耐酸 和 
耐 胆 计 特 性 ， 这 是 益生 菌 必须 具备 的 特性 ， 也 是 益生 菌 发 挥 益生 功能 所 必须 满足 的 
前 提 条 件 。 其 次 ,益生 万 的 功能 性 还 有 暮 附 特 性 、 免 疫 刺 激 、 对 病原 菌 的 持 抗 作用 
等 。 可 加 工 性 主要 针对 益生 菌 在 工业 生产 中 必须 满足 的 一 些 特性 如 生产 、 储藏 中 的 
稳定 性 ， 抗 噬菌体 能 力 等 。 此 外 ， 对 益生 菌 的 安全 性 和 功能 性 评价 都 必须 过 体外 
实验 、 动 物 实验 和 人 体 临床 实验 三 个 阶段 ， 只 有 通过 上 述 三 阶段 的 “考验 ” 才能 成 
为 合格 的 益生 菌 。 
3.3.2 益生 菌 活性 的 维持 

由 于 益生 苗 需 要 以 活 菌 形式 发 挥 作用 ， 因此 除了 发 酵 结束 时 有 足够 的 活 菌 浓度 
外 ， 还 需要 保证 其 在 整个 储存 期 或 货架 期 保持 生命 状态 。 而 生命 力 的 保持 可 以 改造 
益生 菌 的 存在 状态 ， 也 可 以 将 益生 菌 与 外 界 恶劣 环境 隔离 。 就 改变 自身 而 言 ， 目前 
工业 化 最 常用 的 方法 就 是 冷冻 干燥 和 哮 鼻 和 干燥 。 但 是 干燥 本 身 也 带 来 一 个 问题 ， 在 
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高 温 、 低 温和 脱水 等 处 理 条 件 下 ， 原 本 高 密度 培养 细胞 存活 数 将 大 打折 扣 。 如 何在 
保证 细胞 存活 率 的 基础 上 延长 细胞 保存 时 间 是 目前 研究 的 热点 。 冷 冻 干燥 中 ， 添 加 
保护 剂 是 最 常 使 用 的 方法 。 有 研究 者 发 现 革 露 糖 的 添加 能 通过 促进 德 氏 保加利亚 乳 
杆菌 胞 外 多 糖 的 分 泌 ， 进 而 提高 其 冷冻 十 媒 后 的 存活 率 。 而 喷雾 干燥 研究 中 ， 研 究 
者 发 现在 进入 晓 雾 十 燥 前 的 亚 适 应 处 理 能 提高 副 干 酷 乳 杆菌 对 于 随后 高 温 条 件 的 适 
应 能 力 。 当 然 ， 这 两 种 思路 也 不 一 定局 限于 各 自 研究 ， 可 以 交叉 应 用 。 不 过 相 比 而 
言 ， 亚 适应 由 于 处 理 环节 较为 复杂 、 日 前 尚 停 角 在 研究 阶段 。 此 外 ， 提 高 细胞 稳定 
性 的 另 一 个 思路 是 将 益生 菌 与 恶劣 环境 隔离 ， 常 使 用 微 包 闭 技 术 ， 如 传统 的 海藻 酸 
盐 对 益生 菌 细胞 进行 包 埋 处 理 。 
3.3.3 BETASmEZGHAE 

有 用 益生 菌 的 一 个 重要 性 质 是 耐 受 各 种 环境 下 的 胁迫 条 件 '"。 益 生 茵 的 胁迫 
环境 贯穿 发 酵 、 下 游 处 理 、 储 存 以 及 到 达 肠胃 等 消化 道 的 全 过 程 ， 其 中 包括 发 醇 、 
储存 和 肠胃 中 所 过 到 的 酸 胁迫 、 体 内 的 胆 直 胁迫 、 处 理 和 保藏 过 程 中 的 温度 胁迫 以 
及 几乎 存在 于 所 有 过 程 的 氧 胁迫 。 目 前 ， 该 方向 的 研究 思路 主要 围绕 菌 种 第 选 和 获 
种 改造 两 方面 进行 。 对 于 高 耐 受 性 益生 苗 的 筛选 ， 常 以 益生 菌 所 处 的 胁迫 环境 作为 
筛选 条 件 。 如 有 研究 者 从 益生 菌 哮 酸 乳 杆菌 的 7 个 不 同 株 出 发 ， 通 过 模拟 消化 的 
90min 酸 环境 和 胆 盐 环境 进行 筛选 得 到 了 双 耐 株 。 通 过 比较 双 耐 株 与 出 发 菌 之 间 
的 区 别 《 如 著 体 蛋白 表达 比 对 )， 可 以 进一步 揭示 抗 性 产生 的 原因 。 如 有 研究 者 发 
THH F Fo ATP 蛋白 表达 的 基因 ， 而 这 个 蛋白 所 形成 的 质子 泵 能 够 通过 系 出 
质子 维持 胞 内 pH 恒定 ， 从 而 增强 细胞 酸 胁 迫 下 的 生存 力 。 同 样 ， 也 有 研究 者 发 现 
了 与 长 双 歧 杆 菌 氧 胁迫 能 力 有 关 的 蛋白 Osp。 这 些 研究 都 为 深入 理解 益生 菌 胁迫 耐 
受 机 理 ， 进 而 有 目的 地 改造 益生 菌 提供 了 理论 基础 。 而 事实 上 ， 通 过 人 为 改造 菌 种 
产生 或 加 强 其 对 于 胁迫 环境 的 优良 抗 性 的 工作 也 正在 进行 中 。 但 是 由 于 益生 菌 通常 
应 用 于 食品 行业 ， 内 此 这 部 分 工作 的 关键 在 于 安全 的 食品 级 表达 系统 的 构建 (如 粮 
利用 标记 、 营 养 缺陷 性 标记 和 细菌 素 抗 性 标记 )。 
3.34 益生 菌 研究 的 前 沿 进展 

目前 开展 的 关于 益生 菌 的 研究 工作 主要 集中 于 对 益生 菌 自身 及 其 所 处 微 环境 的 
两 方面 认识 。 截 至 2 ， 以 嗜 酸 乳 杆菌 (Lactobacillus acidophilus) 为 代表 的 
16 株 乳 杆菌、 以 暑热 链球 蓝 streprococeus thermophilus) 为 代表 的 7 株 链 球 背 以 
及 2 株 长 双 歧 杆菌 Bifidobacterium longum), 3 析 乳 酸 乳 球菌 (lactococcus lac 
dis) 正在 或 已 经 完成 了 全 基因 组 测序 。2008 年 5 月 ， 内 蒙古 农业 大 学 对 其 从 酸 马 
奶 中 征 出 的 一 株 具有 优良 特性 的 十 酷 乳 杆菌 的 全 基因 测序 工作 已 经 完成 ， 这 也 是 我 
国 第 一 个 独立 完成 的 乳酸 菌 全 基因 测序 。 在 测序 结束 之 后 ， 对 于 已 知 信息 的 整理 和 
挖掘 工 作 才 是 研究 的 根本 目的 。 其中， 基因 芯片 技术 是 挖掘 数据 最 直观 和 有 效 的 方 
法 之 一 。Kiaenhammer 等 为 了 研究 哮 酸 乳 杆 菌 的 糖 代谢 途径 ， 从 全 基因 序列 人 手 ， 
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通过 生物 信息 学 手段 预测 了 1899 个 可 能 的 可 读 框 ， 将 其 扩 增 之 后 做 成 基因 芯片 。 
再 将 不 同 碳 源 培养 下 的 细胞 破 壁 ， 提 取 总 RNA 反 转 录 进 行 杂交 。 从 杂交 图 谱 得 到 
T 8 种 碳 源 在 细胞 中 的 代谢 途径 。 而 在 未 完全 得 到 全 基因 序列 前 ， 双 向 电泳 通常 是 
一 种 比较 有 效 的 手段 。 有 研究 者 通过 比较 德 氏 保加利亚 乳 杆菌 在 热 胁迫 前 后 总 蛋白 
的 双向 电泳 ， 发 现 了 热 胁迫 后 新 表达 的 蛋白 和 表达 量 发 生 改变 的 蛋白 。 可 以 想象 ， 
细胞 对 于 热 胁迫 应 答 的 机 理 可 以 从 这 些 改变 的 蛋白 中 找到 答案 。 

另 一 方面 ， 由 于 益生 奋 主 要 寄居 于 肠 道 ， 因 而 对 于 其 所 处 微 环境 的 认识 通常 是 
研究 益生 菌 与 肠 道 微 生 态 之 间 关系 的 重要 途径 。 有 研究 者 通过 DGGE 电泳 分 析 不 
同年 龄 的 肠 道 苗 群 结构 ， 从 而 勾勒 出 人 类 肠 道内 微 生 态 结构 随时 间 变 化 的 趋势 。 研 
究 发 现 ， 在 人 类 大 肠 中 有 至 少 分 属 为 50 个 属 、 儿 百 个 种 的 微生物 ， 并 且 这 些微 生 
物 随 着 大 肠 内 部 微 环境 〈 如 底 物 获取 难 易 、 氧 化 还 原 条 件 、pH、 氧 强度 ) 的 不 同 
而 集聚 在 不 同 区 域 。 人 类 肠 道 内 微生物 菌 群 的 形成 过 程 如 下 : 新 生 要 儿 出 生 时 的 细 
菌 由 母体 所 带 给 ， 主 要 以 兼 性 厌 氧 菌 如 大 肠 杆 菌 和 肠 球 苗 为 主 。 这 些 初 始 细菌 生长 
中 产生 了 高 度 还 原 的 环境 ， 使 得 严格 厌 氧 菌 能够 生长 ; 之后。 婴儿 肠 道内 的 细菌 随 
着 腾 食 结构 不 同 而 产生 差别 。 如 以 面包 为 主食 的 要 儿 体内 有 大 量 的 双 歧 杆菌 而 只 有 
1% 的 肠 杆菌 ， 而 以 配方 奶粉 为 主食 的 设 儿 肪 道 菌 群 结构 更 为 复杂 ， 包 括 双 歧 杆 菌 、 
类 菌 体 、 梭 状 芽孢 杆菌 和 链球 菌 等 ， 断 乳 后 (2 岁 以 后 )， 趋 于 成 人 的 微生物 群落 
结构 得 以 形成 。 虽 然 目 前 对 人 类 肠 道 益生 菌 的 组 成 变化 及 功能 认 知 尚 不 成 熟 ， 但 这 
类 研究 的 开展 对 于 疾病 的 治疗 以 及 有 针对 性 地 开发 适合 不 同年 龄 的 益生 菌 产品 提供 
了 积极 的 参考 。 


4 结束语 


尽管 目前 益生 菌 市 场 发 展 还 存在 诸多 问题 ， 但 是 日 趋 完善 的 研究 成 果 使 益生 菌 
的 健康 功效 得 到 更 广泛 的 认可 。 目前， 益生 菌 产品 在 国外 已 形成 较为 成 熟 的 市 场 。 
近年 来 ， 欧 盟国 家 对 益生 菌 产品 的 消费 以 每 年 15% 左 右 的 速度 增长 ， 而 全 球 益生 
菌 乳 品 的 消费 者 达 4~5 亿 之 多 。 在 以 科学 为 导向 的 益生 菌 的 研究 开发 过 程 中 ， 我 
们 有 理由 相信 ， 益 生 菌 的 进一步 开发 与 应 用 将 会 带 给 我 们 更 加 美好 的 生活 。 
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现代 生物 技术 在 环境 治理 中 将 扮演 什么 角色 ? 
What Role does the Modern Biotechnology 
Play in Environmental Treatment? 


1 我 国 环境 污染 现状 


随 着 人 口 、 工 农业 生产 和 科学 技术 的 飞速 发 展 ， 气 候 改变 、 臭 氧 时 消减、 空气 
污染 、 人 饮用 水 质量 下 降 、 垃 级 排放 等 生态 环境 的 日 益 恶化 已 经 严重 影响 到 人 类 自身 
的 生存 和 发 展 。 据 统计 ， 全 世界 每 年 向 自然 界 中 排放 的 环境 异 生 物质 〈xenobiot 
ics) 数 以 亿 吨 计 ， 而 我 国 是 世界 上 环境 污染 最 为 严重 的 国家 之 一 ， 从 城市 到 乡村 ， 
我 国 的 大 气 、 河 流 、 湖 泊 、 海 洋 和 土壤 等 均 受到 不 同 程度 的 污染 - 

为 了 更 好 地 推进 我 国 的 循环 经 济 和 实施 可 持续 发 展 ， 加 大 环境 保护 和 环境 治理 
力度 ， 加 快 应 用 高 新 技术 、 大 力 发 展 环境 生物 技术 。 利 用 现代 生物 学 技术 来 控制 环 
境 污 染 和 保持 生态 平衡 。 提 高 环境 质量 ,发 展 低 碳 经 济 迫 在 月 睫 。 





2 与 传统 方法 相 比 ， 现 代 生 物 学 技术 在 环境 治理 中 的 优点 


传统 污染 治理 技术 包括 传统 的 物理 、 化 学 处 理 以 及 燃烧 等 ， 如 化 学 淋 洗 、 扼 
埋 、 客 土改 良 、 焚 烧 和 电磁 分 解 等 。 这 些 方法 虽然 行 之 有 效 、 但 通常 成 本 很 高 ， 并 
且 极 易 造成 二 次 污染 。 现 代 生 物 技 术 是 以 DNA 分 子 技术 为 基础 ， 包 括 细胞 工程 、 
本 工程 、 基 因 工 程 、 微 生物 工程 等 一 系列 生物 高 新 技术 的 总 称 。 与 传统 的 物理 化 学 
修复 技术 相 比 ， 现 代 生物 修复 技术 具有 可 以 原 地 进行 、 投 资 少 、 对 周围 环境 的 扰动 
小 、 对 污染 物 的 去 除 具有 持久 性 、 可 以 与 物理 化 学 方法 结合 使 用 、 生 态 协调 而 易于 
被 公众 接受 等 优点 ， 具 体 如 下 : 

D 细胞 工程 利用 细胞 融合 技术 构建 环境 工程 菌 ， 培育 多 种 抗 污染 型 植物 ， 如 
抗 虫 、 抗 病毒 、 抗 除草 剂 、 耐 受 环境 压力 〈 包 括 抗旱 、 抗 热 、 抗 寒 等 ) 等 。 

2) 酶 工程 技术 能 处 理 难 以 生物 降解 的 化 合 物 ， 降 解 的 产物 以 及 副 产 物 大 者 是 
可 以 被 生物 重新 利用 的 。 有 助 于 把 人 类 活动 产生 的 环境 污染 减轻 到 最 小 程度 ， 不 儿 
下 长 期 污染 问题 ， 同 时 也 对 垃圾 废弃 物 进行 了 资源 化 利用 ， 对 高 浓度 或 低 浓度 废水 
都 适用 ， 操 作 时 的 PH、 温度 和 盐 度 的 范围 均 较 广 * 不 会 因 生物 物质 的 聚集 而 减 慢 
处 理 速度 ， 处 理 过 程 的 控制 简便 易 行 ， 与 常常 需要 高 温 高 压 的 化 工 过 程 相 比 ， 反 应 
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条 件 大 大 简化 ， 具 有 设备 简单 、 成 本 低廉 、 效 果 好 、 过 程 稳定 、 操 作 简便 等 优点 。 

D 基因 工程 为 改变 细胞 内 的 关键 酶 或 酶 系统 提供 了 可 能 ， 可 以 提高 微生物 的 
降解 速率 ; 拓宽 底 物 的 专 一 性 范畴 ;维持 低 浓度 的 代谢 活性 ;改善 有 机 污染 物 降解 
过 程 中 的 生物 催化 稳定 性 等 。 

A) 发 醇 工 程 涉及 最 早 的 领域 是 废水 生物 处 理 ， 利 用 发 酵 工 程 技术 处 理 污染 物 
质 ， 最 终 的 转化 产物 大 都 为 无 毒 无 害 的 稳定 物质 ， 如 二 氧化 碳 、 水 、 氮 气 和 甲烷 气 
体 等 ， 由 于 避免 了 重复 污染 ， 因 此 被 认为 是 一 种 既 安全 义 彻底 消除 污染 的 手段 。 

可 见 ， 与 传统 方法 相 比 ， 生 物 治 理 方法 的 优点 较为 显著 。 采 用 生物 清除 环境 中 
污染 物 的 生物 修复 技术 极 具 应 用 前 景 ， 展 现 出 在 未 来 环境 治理 中 的 发 展 潜力 。 


3 ”现代 生物 技术 在 环境 治理 中 应 用 


现代 生物 技术 的 污染 控制 应 用 为 重金 属 废水 、 石 油 瞩 水 、 印 染 刻 水、 油脂 瞩 
水 、 农 药 废水 、 生 活 污水 等 提供 效果 好 的 、 成 本 低 的 生物 治理 技术 和 设备 。 


3.1 化 学 农药 的 生物 降解 


利用 基因 工程 构建 高 效 菌 种 来 治理 污染 ， 特 别 是 人 工 合成 物 〈 如 化 学 农药 等 ? 
造成 的 环境 污染 是 现代 环境 生物 技术 发 展 的 热点 之 一 ， 也 是 未 来 环境 生物 技术 发 展 
的 趋势 所 在 。 

微生物 降解 农药 作为 一 种 安全 有 效 的 方法 已 成 为 消除 农药 对 环境 污染 的 一 个 重 
要 方面 目前 使 用 的 农药 主要 是 有 机 磷 、 有 机 氮 和 有 机 氧 农药 。 降 解 农药 的 微生物 
路， 细菌 主要 有 假 单 胞 菌 属 、 芽 殉 杆菌 属 、 产 碱 菌 属 、 黄 杆菌 属 、 节 杆菌 属 等 ; M 
线 菌 有 诺 卡 氏 菌 属 、 链 霉 落 属 等 : 真 苗 有 木 答 属 、 曲 得 属 、 青 答 属 、 酵 蒜 属 等 ， 以 
出 短 属 为 代表 。 能 够 直接 降解 农药 的 微生物 种 类 和 数目 在 自然 界 中 为 数 不 多 ， 主 要 
途径 是 对 农药 进行 转化 ， 通 这 产生 适应 性 栈 、 利 用 降解 性 质粒 、 组 建 超级 获 株 、 共 
代谢 等 方式 将 农药 转化 ， 再 经 联合 代谢 的 方式 进行 降解 。 例 如 2,4-D 2, 4 — SUE. 
氧 乙酸 是 高 效 低 残 留 的 除草 剂 。 在 土壤 中 降解 相当 迅速 ， 半 训 期 仅 几 天 或 几 周 ， 
3i 10 多 种 细菌 可 使 其 降解 .DDT (4, 二 匠 三 氧 乙 烷 ) 是 众所周知 的 在 环境 
中 长 期 残留 的 一 种 农药 ， 半 误 期 在 半年 以 上 。 已 有 证 据 表 明 产 气 杆菌 和 一 种 氧 单 胞 
汞 可 通过 共 代谢 作用 将 DOT 转变 为 对 毛 莱 乙 酸 、 后 者 可 被 土壤 和 水 中 的 其 他 微 生 
物 通过 联合 代谢 继续 降解 。 

近年 来 ， 伴 随 着 基因 工程 和 分 子 生物 学 研究 技术 的 发 展 ， 科 研 丁 作者 开始 把 重 
心 转移 到 高 效 工程 菌 的 构建 、 使 人 们 可 按照 人 类 的 需要 组 建 具有 特殊 功能 的 降解 质 
粒 ， 产 生出 降解 效率 高 、 降 解 范围 广 、 表 达 稳 定 的 新 的 菌株 。 随 着 基因 工程 的 进 一 
步 发 展 ， 微 生物 在 农药 降解 方面 的 潜力 会 得 到 更 充分 的 体现 。 
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3.2 污染 土壤 的 生物 修复 


当代 矿产 资源 的 大 量 开采 利用 、 工 业 生 产 的 迅猛 发 展 以 及 化 学 药品 的 广泛 使 用 
带 来 的 一 个 突出 的 问题 是 如 何 控制 和 减轻 重金 属 对 环境 的 污染 。 目 前 ， 重 金属 污染 
的 修复 仍然 是 比较 困难 的 问题 ， 传 统 的 治理 方法 在 已 污染 环境 的 改良 和 治理 方面 曾 
起 到 积极 的 作用 ， 但 这 些 方法 不 仅 所 需 费 用 昂贵 ， 还 可 能 导致 二 次 污染 ， 不 能 从 根 
本 上 解决 问题 。 

生物 修复 技术 是 指 运用 现代 生物 技术 ， 使 土壤 的 有 害 污染 物 得 以 去 除 ， 土 壤 质 
量 得 以 提高 或 改善 的 一 种 修复 方法 “ 物 修复 技术 与 其 他 治理 重金 属 污染 土壤 的 
技术 相 比 ， 具 有 成 本 低 、 效 率 高 、 无 二 次 污染 和 适用 范围 广 等 优点 ， 是 替代 物理 化 
学 修复 的 一 种 具有 显著 优势 的 修复 技术 ， 它 主要 包括 植物 修复 [又 分 为 植物 稳定 
(phytostabilization) 、 植 物 挥发 〈phytovolatilization) 和 植物 提取 C phytoextrac- 
tion) 三 种 类 型 ] (图 1) 和 微生物 修复 两 种 修复 技术 。 
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图 1 土壤 重金 属 污染 的 植物 修复 原理 





3.3 城市 垃圾 的 生物 处 理 

目前 ， 对 于 可 生物 降解 的 城市 垃圾 的 处 理 ， 世 界 各 国 主要 采用 堆肥 、 卫 生 填 
埋 、 厌 氧 发 酵 等 处 理 方法 〈 图 2) 。 利 用 生物 技术 方法 处 理 生活 垃圾 ， 不 仅 避 免 了 
化 学 处 理 方法 对 环境 造成 的 二 次 污染 ， 同 时 也 可 以 避免 挖 坑 填 埋 处 理 方式 侵占 土地 
及 对 环境 造成 潜在 污染 的 驯 端 ， 是 目前 最 受 推崇 的 城市 垃圾 处 理 方式 
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图 2 城市 垃圾 的 综合 分 类 处 理 方式 示意 图 


城市 垃圾 的 最 新 处 理 技术 是 生物 反应 器 式 填 埋 场 ，-- 般 分 为 大 氧 式 、 好 氧 式 、 
二 者 结合 式 ， 其 中 厌 氧 式 已 接近 实用 阶段 。 生 物 反应 器 式 填 埋 场 的 优点 是 : 四 垃圾 
渗 滤 液 的 回流 速度 可 以 强化 和 调节 微生物 的 代谢 活性 ; @@ 填 埋 场 废气 产生 高 峰 期 可 
以 控制 在 选 定 的 时 段 内 甲烷 的 总 碾 远 高 于 卫生 填 埋 场 ， 提 高 了 容积 利用 率 ; Ot 
圾 渗 滤 液 的 反复 回流 ， 在 透 过 富 售 大 氧 微 生物 的 垃圾 层 过 程 中 ， 其 中 常 全 的 毒害 性 
化 合 物 会 被 降解 或 去 毒 - 

与 现代 卫生 填 埋 场 相 比 ， 上 述 方法 大 大 减少 了 场 外 后 处 理 费用 。 目前， 生物 反 
应 器 式 填 埋 场 已 在 美国 获得 广泛 的 关注 ， 已 被 认为 可 能 是 对 疯 体 废弃 物 处 理 的 革新 
技术 。 


3.4 废水 的 生物 净化 


污水 中 有 毒物 质 的 成 分 十 分 复杂 微 生 物 通过 自身 的 生命 活动 可 以 解除 污水 的 
毒害 作用 ， 从 而 使 污水 中 的 有 毒物 质 转化 为 无 毒物 质 ， 使 污水 得 到 净化 。 生物 技术 
在 废水 处 理 中 的 应 用 非常 广泛 。 传 统 的 生物 处 理 技术 ， 如 活性 污 泥 法 、 生物 膜 法 以 
及 在 新 的 理论 和 技术 下 产生 的 强化 处 理 技术 和 工艺 ， 如 好 氧 活性 污 泥 法 、 生 物流 化 
床 、 厌 氧 污 泥 床 、 环 境 生物 制剂 等 、 是 当今 生物 处 理 废水 中 应 用 最 广泛 的 技术 之 
一 -， 由 于 其 本 身 技术 的 不 断 改进 以 及 与 其 他 高 新 技术 的 不 断 融合 ， 目前 该 方法 仍 是 
环境 污染 治理 的 主要 手段 5 。 
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3.4.1 好 氧 活 法 

好 氧 活性 污 泥 法 是 利用 含有 大 量 需 氧 性 微生物 的 活性 污 泥 ， 在 强力 通风 条 件 下 
使 污水 净化 的 生物 技术 。 传 统 的 好 氧 活性 污 泥 法 的 缺点 是 废水 中 污染 物 浓度 变化 ， 
特别 是 一 些 具 有 抑制 作用 的 污染 物 对 细菌 活性 具有 明显 的 抑制 作用 。 使 用 驯化 后 的 
活性 污 泥 可 以 抵抗 高 浓度 污染 物 的 抑制 作用 ， 如 用 驯化 后 的 混合 菌 可 连续 降解 有 毒 
有 机 氧化 物 。 

生物 曝 气 滤 池 图 3) 处 理 生 话 污水 及 资源 化 利用 技术 集 生 物 处 理 和 过 滤 两 种 
功能 于 一 体 ， 出 水 水 质 优良 ， 是 一 种 高 效 的 新 型 生物 反应 器 ， 极 适用 于 生活 污水 和 
工业 有 机 废水 的 处 理 及 资源 化 利用 。 生 物 工程 技术 处 理 油脂 化 工 废水 利用 来 白 自然 
界 又 经 培养 驯化 的 功能 菌株 ， 根 据 废水 和 污水 的 不 同性 质 、 组 成 ， 配 制 不 同 菌株 ， 
通过 发 酵 培养 形成 多 功能 复合 型 菌 液 ， 用 于 油脂 化 工 、 化 工 有 机 废水 、 食 品 、 印 
染 、 生 活 污水 、 工 业 废 水 的 处 理 。 





生物 处 理 











ma 
一 > 出 水 


























ipm ”泥水 浓缩 WERK 





图 3 WM CEA GIN 


3.4.2. Fenton 流 化 床 废水 处 理 法 

Fenton 氧化 法 是 利用 过 氧化 所 和 亚 铁 离子 反应 ， 产 生 强 氧化 剂 ， 将 废水 中 的 
有 机 物 氧化 并 去 除 的 一 种 化 学 处 理 法 。Fenton 流 化 床 是 利用 流 化 床 的 方式 使 Fen- 
ton 法 所 产生 的 三 价 铁 大 部 分 结晶 或 沉 证 。 该 方法 是 与 同 相 化 学 氧化 、 异 相 化 学 氧 
化 、 流 化 结晶 等 功能 相 结合 的 一 项 新 技术 。 铁 氧化 物 具有 异 相 催 化 的 作用 、 而 流 化 
床 的 方式 也 提高 了 化 学 氧化 反应 及 质 传 效率 ， 使 COD 及 色 度 的 去 除 率 提升 。Fen 
von 氧化 法 处 理 难 降解 的 有 机 废水 时 ， 具 有 一 般 化 学 氧化 法 无 法 比拟 的 优点 ， 至 仿 
已 成 功 运用 于 多 种 工业 废水 的 处 理 “ 。 
3.4.3 升 流 式 厌 氧 污 泥 床 

升 流 式 厌 氧 污 泥 床 (UASB) 反应 器 是 最 成 功 的 厌 氧 处 理 过 程 之 一 〈 图 4)， 它 
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能 够 以 颗粒 状 污 泥 的 形式 维持 很 高 的 生物 量 ， 从 而 允许 反应 器 高 速率 运行 。 其 主要 


由 进 水 配水 系统 、 反 应 区 、 三 相 分 离 器 、 气 室 和 处 理 排水 装置 等 组 成 ， 具 有 容积 负 
荷 高 、 水 力 停留 时 间 短 、 能 耗 低 、 污 泥 产量 低 等 优点 。 
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图 4 UASB 工艺 原理 图 


近年 来 ， 升 流 式 厌 氧 污 泥 床 工艺 在 同 外 发 展 很 快 ， 国 内 也 己 有 生产 性 规模 装 
置 , 该 工艺 既 节约 了 能 源 ， 甚 至 可 回收 能 嫩 . 又 解决 了 环境 污染 问题 ， 取 得 了 较 好 
的 经 济 效益 和 社会 效益 。 这 种 新 工艺 的 研究 和 发 展 具 有 广阔 的 应 用 前 景 ， 目 前 国外 
也 有 很 多 这 方面 的 瞩 水 处 理应 用 实例 。 
3.4.4 环境 生物 制剂 度 水 处 理 

环境 生物 制剂 包括 新 型 微生物 菌 剂 、 生 物 吸附 剂 、 微 生物 絮凝 剂 、 生 物 催化 
剂 、 生 物 破 乳 剂 、 特 种 环境 微生物 菌 种 等 用 废水 生物 强化 处 理 的 微生物 菌 剂 及 材料 
或 通过 微生物 转化 制备 用 于 改善 环境 的 产品 ， 被 认为 是 目前 废水 生物 处 理 技术 最 具 
有 发 展 潜力 的 方向 。 
3.4.5 固定 化 细胞 技术 

国定 化 细胞 技术 是 20 世纪 70 年 代 兴起 的 一 种 新 型 生物 技术 ， 包 括 固定 化 酶 技 
术 和 国定 化 细胞 技术 。 该 技术 可 以 大 幅度 提高 参加 反应 的 微生物 浓度 ， 增 强 微生物 
的 耐 环境 冲击 性 ， 同 时 使 产物 易于 提取 ， 操 作 稳定 性 显著 提高 用 固定 化 细胞 技术 
来 处 理 废水 废气 ， 适 应 性 广 ， 无 须 进行 酶 的 提取 操作 ， 成 本 相对 较 低 ， 稳 定性 也 较 
高 。1983 年 ， 英 国 采用 国定 化 细胞 反应 设备 处 理 含 握 废水， 这 是 生物 技术 在 环境 
科学 领域 中 应 用 的 先例 。 我 国 近年 在 应 用 固定 化 细胞 技术 降解 合成 洗涤 剂 中 的 表面 
活性 剂 一直 链 烷 基 莱 磷酸 钠 〈LAS) 方面 的 研究 也 已 取得 进展 。 降解 含 LAS 
100mg/L 的 废水 ， 去 除 率 和 了 酶 活性 保存 率 均 在 90% 以 上 ， 反 应 15h， 细 胞 活性 无 
明显 下 降 ， 再 培养 后 ， 可 恢复 固定 化 细胞 的 酶 活性 - 








Nen 生物 技术 科学 


4 结束语 


现代 生物 技术 的 发 展 ， 为 环境 生物 技术 向 纵深 发 展 增添 了 强大 的 动力 ， 生 物 技 
术 无 论 是 在 生态 环境 保护 方面 ， 还 是 在 污染 预防 和 治理 以 及 环境 监测 方面 ， 都 显示 
出 独特 的 功能 性 和 优越 性 。 但 是 ， 环 境 生物 技术 在 应 用 中 还 存在 一 定 的 问题 与 朵 
难 ， 主 要 表现 在 ， 中 反应 速度 不 如 化 学 法 快 ， 因 而 需要 较 大 的 反应 大 和 占 地 面积 ; 
四 对 原水 水 质 有 一 定 的 要 求 ， 否 则 会 妨碍 微生物 的 生长 ; 图 运行 中 有 时 会 产生 污 泥 
膨胀 和 流失 ， 剩 余 污 泥 也 较 难处 理 :，@ 对 于 一 些 人 工 合成 物 ， 特 别 是 难 生化 降解 物 
质 ， 通 常 的 微生物 降解 法 尚 显得 无 能 为 力 ; 回 大 规模 工程 微生物 的 应 用 可 能 对 
系统 造成 一 定 影响 ，@@ 微 生物 修复 技术 虽然 具有 成 本 低 、 效 果 好 、 对 环境 负面 影响 
小 且 无 二 次 污染 等 优点 ， 但 同时 也 存在 修复 周期 长 、 对 高 浓度 污染 物 直接 处 理 具有 
局 限 性 、 受 环境 及 营养 因素 影响 大 等 不 足 。 

因此 ， 尚 需 培养 新 的 特效 物种 并 进一步 提高 其 应 用 效率 、 降 低 应 用 成 本 ;运用 
各 种 相关 技术 加 以 优化 组 合 ， 尤 其 是 高 效 、 低 能 耗 、 易 普及 的 特种 微生物 与 特殊 工 
艺 的 最 佳 结合 ， 加 强 不 同 专业 、 不 同学 科 之 间 的 合作 ， 如 将 毒 理学 和 微生物 学 与 环 
境 工程 相 结合 ; 重点 从 根本 上 消除 污染 源 ， 充 分 协调 人 与 自然 之 间 的 关系 ， 充 分 实 
现 废物 资源 化 ; 引入 DNA 扩 增 和 其 他 生物 技术 的 环境 监测 方法 。 

随 着 大 工业 生产 技术 的 飞速 发 展 ， 生 物 方法 处 理 或 修复 的 对 象 也 在 不 停 改变 ， 
这 势必 将 推动 现代 生物 技术 的 不 断 改革 创新 。 我 们 有 理由 相信 ，、 现 代 环境 生物 技术 
的 进展 与 突破 将 为 环境 问题 的 最 终 解决 发 挥 关键 性 的 作用 
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诠释 生命 与 重 塑 生命 : 系统 生物 学 
和 合成 生物 学 横 空 出 世 


Interpretation and Creation of Life, Research on Systems 
Biology and Synthetic Biology Soars 


20 世纪 中 时 以 来 ， 工 程 系统 和 生物 系统 的 发 展 沿 着 两 条 不 同 的 路 径 进 行 ， 并 
且 产 生 了 很 不 同 的 结果 。 以 信息 记 、 控 制 论 和 系统 论 为 理论 基础 的 系统 工程 应 用 在 
通信 技术 、 计 算 机 和 智能 机 器 、 微 电子 、 航 空 航天 、 石 油 化 工 、 跨 国 公司 经 营 、 全 
球 金融 运作 等 工程 及 社会 系统 中 取得 了 巨大 的 成 功 。 而 以 基因 重组 技术 〈 又 称 基因 
工程 ) 为 代表 的 现代 生物 技术 也 在 差不多 同一 时 期 兴起 和 发 展 。 相 应 的 分 子 生物 学 
及 细胞 生物 学 研究 采用 的 是 “还 原 论 ” 认 识 方法 ， 即 将 生物 系统 连续 分 解 成 更 小 单 
元 ， 直 至 以 单个 基因 和 和 蛋白质 分 子 为 研究 对 象 ， 试 图 通过 由 宏观 到 微观 的 过 程 ， 逐 
步 分 解 、 细 化 到 生物 体 的 各 种 分 子 及 其 功能 的 研究 。 经 过 半 个 多 世纪 的 努力 ， 现 代 
生物 学 的 研究 取得 了 许多 重要 进展 ， 积 累 了 大 量 有 关 组 成 生命 最 小 单元 的 细胞 及 各 
种 基因 、 和 蛋白 质 及 代谢 物 ， 包 括 各 种 受 体 、 信 号 转 导 分 子 以 及 各 种 基因 等 的 结构 与 
功能 的 生物 学 知识 。 但 是 传统 生物 学 研究 的 方法 大 都 是 以 某 单一 基因 或 蛋白 质 为 中 
心 ， 以 定性 而 不 是 定量 的 分 析 为 主 。 在 这 样 的 情况 下 ， 其 所 作出 的 预测 大 都 还 是 凭 
借 直 觉 和 其 所 掌握 的 生化 知识 ， 加 上 生物 化 学 分 析 工 具 也 只 能 单独 分 析 特定 的 基 
因 、 蛋 白质 及 代谢 物 ， 使 生物 学 成 为 耗 时 低 效 的 工作 。 

随 着 世界 上 第 一 个 基因 组 在 1995 年 被 完全 测序 ”， 世 界 逐 渐进 入 了 “基因 组 ” 
时 代 。 此 时 ， 高 通 量 的 生物 测量 工具 如 基因 芯片 扫描 仪 、 气 相 和 《或 液 相 色 谱 
质谱 联 用 仪 开始 被 广泛 用 来 测量 基因 /蛋白 质 表 达 与 调控 ， 以 及 代谢 网 络 结构 与 功 
能 。 自 动 化 的 高 通 量 系统 可 以 一 次 性 对 样品 大 量 序列 进行 检测 和 分 析 ， 从 而 克服 了 
传统 生物 分 析 技术 操作 繁杂 、 自 动 化 程度 低 、 操 作 序列 数量 少 、 检 测 效率 低 等 不 
足 。 结 果 是 在 基因 组 学 形成 后 ， 又 产生 了 一 系列 的 “组 学 "， 诸 如 转录 物 组 学 、 蛋 
白质 组 学 、 代 谢 物 组 学 、 表 观 基因 组 学 等 。 这 些 “ 组 学 ”能 够 在 一 次 测量 中 同时 获 
得 细胞 中 全 体 转录 物 、 蛋 白质 、 代 谢 物 等 的 变化 数据 。 这 些 信息 连同 生物 在 不 同 发 
育 阶段 、 不 同 生理 状态 、 不 同类 型 细胞 中 的 基因 表达 谱 ， 以 及 各 种 信号 转 导 途径 的 
路 线 图 及 彼此 交织 连接 形成 的 网 络 代谢 流 ， 在 分 子 水 平 上 提供 了 有 关 生 命 活动 过 程 
中 动态 交互 作用 的 海 基数 据 ， 使 我 们 探索 生物 系统 生命 本 质 的 基础 研究 从 假设 驱动 
(hypothesis-driven) 模式 转变 成 数据 驱动 (data driven) gms. 

科学 发 展 于 是 做 了 个 奇妙 的 循环 ， 最 先 发 币 于 生物 学 研究 的 系统 论 ， 在 引领 了 
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工程 科学 高 歌 猛 进 半 个 世纪 ， 推 动人 类 社会 物质 文明 大 发 展 后 ， 又 开始 回头 作用 于 
生命 科学 ， 莫 定 了 系统 生物 学 的 基础 。 系 统 生物 学 是 以 整体 性 研究 为 主要 特征 的 一 
种 大 科学 。 它 不 同 于 传统 的 实验 生物 学 的 地 方 在 于 ， 系 统 生物 学 研究 一 个 工作 中 生 
物 系统 中 所 有 组 成 成 分 (基因 、mRNA、 蛋 白质、 代谢 物 等 ) 的 构成 ， 以 及 在 特 
定 条 件 下 这 些 组 分 间 的 相互 关系 。 美 国人 Leroy Hood 是 系统 生物 学 的 创始 人 之 
一 。 他 所 提出 的 系统 生物 学 的 基本 工作 流程 分 为 四 个 步骤 ， 首 先是 对 选 定 的 某 一 生 
物 系 统 的 所 有 组 分 进行 了 解 和 确定 ， 并 且 利用 已 获得 的 系统 信息 ， 包 括 组 学 数据 ， 
描绘 出 该 系统 的 结构 ， 即 基因 调控 网 络 和 代谢 途径 ， 以 及 细胞 内 和 细胞 间 的 作用 机 
理 ， 以 此 构造 出 一 个 初步 的 系统 模型 。 第 二 步 是 在 系统 达到 稳定 状态 或 准 稳 定 状 
态 ) 时 ， 有 意识 地 以 生物 的 、 遗 传 的 或 化 学 的 方法 改变 被 研究 对 象 的 内 部 组 成 成 分 
(如 基因 突变 ) 或 外 部 生长 条 件 来 干涉 系统 工作 状态 ， 使 其 趋向 一 个 新 的 稳定 状态 ， 
然后 以 高 通 量 工具 检测 在 这 个 状态 变化 下 系统 组 分 或 结构 所 发 生 的 相应 变化 ， 包 括 
基因 表达 、 和 蛋白 质 表达 和 相互 作用 、 信 号 转 导 及 代谢 途径 等 的 改变 ， 并 把 得 到 的 有 
关 信 息 进行 整合 。 第 三 步 是 把 通过 实验 得 到 的 组 学 数据 与 模型 预测 进行 比较 ， 据 此 
修改 初始 数学 模型 。 第 四 阶段 是 根据 修正 后 的 模型 的 预测 或 假设 ， 设 定 和 实施 新 的 
改变 系统 状态 的 实验 ， 重 复 第 二 步 和 第 三 步 ， 不 断 地 通过 实验 数据 对 模型 进行 修订 
和 和 精炼。 系统 生物 学 的 最 终日 标 就 是 要 得 到 一 个 理想 的 模型 ， 使 其 能 够 精确 预测 一 
个 给 定 生物 系统 在 各 种 不 同 基因 型 及 生长 条 件 下 的 表现 型 中 。 另 一 方面 ， 日 本 的 北 
野 宏明 提出 由 以 下 四 个 在 分 子 水 平 的 理解 基础 之 上 建立 系统 分 析 来 理解 生物 学 系统 
MORES. 

D 系统 结构 。 它 包括 基因 相互 作用 和 代谢 通路 的 网 络 ， 以 及 这 些 相互 作用 调 
节 细 胞 内 、 细 胞 间 结 构 的 物理 性 质 的 机 制 。 

2) 系统 动力 学 。 通 过 代谢 分 析 、 灵 敏 性 分 析 、 动 力学 分 析 方 法 如 相位 图 、 途 
径 分 析 及 特定 行为 的 基本 机 制 的 识别 来 理解 系统 在 不 同 条 件 下 随时 间 变 化 的 关系 。 
分 支 分 析 跟 踪 多 维 空间 中 系统 状态 随时 间 的 变化 ， 其 中 每 一 维 代表 所 包含 的 生化 因 
素 的 一 个 特定 的 集合 。 

3) 控制 方法 。 调 整 控制 细胞 状态 的 机 制 ， 减 少 故障 的 发 生 ， 为 疾病 的 治疗 提 
供 潜在 的 治疗 目标 。 

4) 设计 方法 。 基 于 明确 的 设计 原则 和 仿真 ， 而 不 是 试 差 法 来 提供 设计 策略 、 
修改 和 构造 生物 学 系统 ， 使 其 具备 预期 的 特性 。 

合成 生物 学 强调 生物 学 与 工程 科学 相 结合 ， 来 解决 能 源 、 材 料 、 健 康 和 环保 等 
问题 。 它 的 研究 应 用 包括 两 个 主要 方面 :一 是 通过 对 现 有 的 、 天 然 存在 的 生物 系统 
进行 重新 设计 和 改造 ， 修 改 已 存在 的 生物 系统 ， 使 该 系统 增添 新 的 功能 。 一 是 通过 
设计 和 构建 新 的 生物 零件 、 组 件 和 系统 ， 创 造 自然 界 中 尚 不 存在 的 人 工 生命 系统 。 
这 里 ,合成 生物 学 把 生物 系统 当 作 工程 系统 一 样 处 理 ， 从“ 单元” (unit) 到 “ 装 
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置 ”(device) 再 到 “系统 ”(system) 来 设计 ， 修 改 和 组 装 细胞 构件 。 插 入 的 单元 
可 以 是 基因 、 核 酸 等 生物 “元 件 "， 甚 至 也 可 以 是 化 学 的 、 机 械 的 和 物理 的 零件 等 。 
目前 合成 生物 学 正在 开展 的 研究 包括 : 改造 由 蛋白 质 、 核 酸 与 其 他 分 子 组 成 的 细胞 
网 络 ， 二 是 构建 类 似 多 辑 电子 线路 的 基因 线路 ， 三 是 合成 生物 材料 与 物质 ， 四 是 设 
计 最 小 基因 组 并 且 人 工 重 塑 生命， 并 以 此 了 解 生命 。 图 1 是 生物 系统 和 电子 系统 的 
-个 类 比 。 图 la 显示 了 对 应 于 电子 系统 从 原子 上 升 到 计算 机 整 机 结构 ， 生 物 系统 
也 可 以 从 最 基本 的 氨基 酸 开始 “装配 ”到 一 个 真实 的 生物 。 图 1b 是 逻辑 门 电路 以 
及 可 以 实现 同样 功能 的 基因 线路 。 


生物 系统 











Y Z 基因 
LÁ ee 
NAND Nor XM 
b 
图 1 电子 系统 与 生物 系统 的 类 比 及 电子 与 基因 的 “与 非 门 ”电路 


合成 生物 学 与 传统 的 基因 工程 和 或 代谢 工程 有 什么 不 同 之 处 ? 同样 都 是 改 
变 细胞 内 网 络 以 生产 新 产品 或 新 功能 ， 它 们 之 间 的 区 别 在 于 合成 生物 学 是 从 工程 系 
统 的 角度 出 发 进行 设计 ， 并 且 通 过 在 细胞 内 植 人 适当 的 生物 控制 元 件 达到 添加 新 功 
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能 的 目标 。 这 些 基 本 生物 控制 元 件 在 制造 方法 和 植 人 上 的 标准 化 和 模块 化 可 以 促使 
统一 生物 元 件 备件 库 的 建立 。 标 准 化 使 得 未 来 的 基因 线路 就 如 现在 的 集成 电路 一 
样 ， 只 需 利用 不 同 的 生物 元 件 ， 即 可 设计 组 装 新 的 基因 线路 ， 产 生出 希望 的 功能 。 
模块 化 则 使 基因 线路 组 装 变 得 容易 ， 并 且 可 以 充分 利用 前 人 组 装 出 的 生物 元 件 ， 组 
合 出 更 加 先进 的 基因 调控 网 络 ， 并 可 应 用 强大 的 计算 机 工程 工具 〈 如 CAD 计算 机 
辅助 设计 》 进 行 综合 设计 。 作 为 一 个 应 用 例子 ， 每 年 一 度 的 风 际 遗传 工程 机 器 竞赛 
GEM. international Genetic Engineering Machine)， 由 美国 麻 省 理工 学 院 2003 
年 发 起 主办 。2009 年 ， 有 来 自 世界 各 地 的 100 多 个 团队 参赛 。 主 办 单位 维护 着 一 
个 相应 的 数据 库 ， 专 门 收集 每 年 参赛 团队 设计 出 的 、 人 工 合成 的 基因 模块 。 经 过 6 
年 的 积累 ， 这 个 数据 库 里 已 经 收集 了 数 千 个 被 称 为 “生物 砖 块 ”的 基因 模块 ， 即 基 
本 生物 控制 元 件 《http: //2010. igem. org/Main _ Page). 

如 果 同 时 考察 系统 生物 学 和 合成 生物 学 ， 我 们 可 以 发 现 其 实 它们 是 相辅相成 
的 。 系 统 生物 学 的 目标 是 通过 构建 一 个 精确 的 全 基因 组 模型 来 研究 生命 现象 。 合 成 
生物 学 通过 综合 基因 工程 、 调 节 网 络 、 生 物 合成 、 机 电工 程 、 纳 米 技术 、 计 算 机 模 
拟 等 多 学 和 技术， 尝试 着 利用 基因 的 序列 信息 和 人 工 合成 DNA， 去 改造 细胞 内 部 
的 信号 传递 、 新 陈 代谢 等 各 种 通路 ， 从 而 使 得 细胞 具有 全 新 的 功能 ， 使 其 能 处 理 信 
息 、 制 造 材料 、 产 生 能 源 、 提 供 食物 、 生 产 药物 、 增 进 健康 、 改 善 环境 等 。 它 的 终 
极目 标 是 对 整个 生命 过 程 进行 重新 设计 、 改 造 和 合成 ， 创 造 出 新 的 “生命 ”系统 。 
就 像 是 同一 枚 硬币 的 两 面 一 样 。 系统 生物 学 对 生命 的 了 解 和 合成 生物 学 对 生命 的 改 
动 创新 是 相互 包容 、 相 互 依赖 和 相互 转化 的 。 它们 的 发 展 过 程 是 一 个 交互 过 程 。 系 
统 生物 学 的 发 展 有 助 于 我 们 深入 理解 生命 过 程 .这 成 为 合成 生物 学 重 塑 生命 的 基 
础 。 同 样 的 ， 合 成 生物 学 对 人 工 生命 系统 的 调控 也 有 助 于 我 们 通过 系统 生物 学 进 
一 步 诠释 生命 现象 。 

系统 生物 学 和 合成 生物 学 代表 了 当代 生物 学 领域 的 最 新 进展 。 但 是 ， 它 们 并 不 
是 最 近 才 涌 现 出 来 的 概念 。 例 如 ， 系 统 生物 学 的 概念 早 在 20 世纪 40 年 代 末 就 已 经 
提出 "当时 在 工程 科学 领域 ， 系 统 论 已 开始 占有 领导 地 位 。 由 于 当时 生物 学 研究 
假设 一 个 复杂 的 系统 可 以 分 制 为 许多 不 会 互相 干扰 的 子 系统 ， 并 且 试图 将 子 系统 研 
究 清楚 ， 以 了 解 复杂 系统 的 行为 。 这 种 方法 虽然 产生 了 生物 学 上 的 突破 ， 但 是 也 使 
系统 生物 学 研究 的 基础 无 从 生成 。 类 似 的 ， 合 成 生物 学 在 80 年 代 即 在 文献 中 出 现 
了 中 ， 但 由 于 生物 操作 平台 的 限制 ， 合 成 生物 学 的 研究 随即 沉寂 下 去 了 。 现 在 ， 开 
展 系统 生物 学 与 合成 生物 学 研究 的 时 机 已 经 成 熟 。 它 们 重新 获得 青睐 的 主要 原因 是 
当代 分 子 生物 学 的 进展 ， 特 别 是 基因 组 测序 和 高 通 量 筛选 和 测 基 使 我 们 能 够 收集 组 
学 的 综合 数据 ， 并 且 能 够 在 各 个 层面 上 ， 直 至 分 子 水 平 上 进行 系统 层次 的 分 析 (图 
2)。 系 统 生物 学 和 合成 生物 学 在 人 类 认识 生命 、 揭 示 生 命 的 奥秘 、 重 新 设计 及 改造 
生物 等 方面 具有 重大 科学 意义 ,代表 了 下 一 代 的 生物 技术 。 展 望 未 来 ， 这 两 个 相互 
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关联 的 生物 新 学 科 势 必 快 速 发 展 ， 同 时 还 有 许 许多 多 的 问题 需要 解决 ， 以 下 是 几 个 
例子 。 
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DNA mRNA 重 白 质 代谢 物 -» | 


$ 5 Dus i, E. zi 


气相 色谱 /质谱 联 
DNAMURÜL 。 三 阵列 仅 和 扫 措 仪 MANKAR NONU 用 同位 素 分 析 








è = 
出 | 
基因 组 序列 mRNA 丰 度 总 片段 标记 
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基因 组 图 谱 基因 再 控 — 蛋白 质 共 表 达 。 代谢 物 谱 通 量 分 布 
基因 组 转录 物 组 KARMO 代谢 组 学 通 量 组 


图 2 组 学 数据 系统 分 析 ” 


生物 系统 本 身 比 工程 系统 更 为 复杂 。 即使 是 复杂 工程 系统 也 一 般 由 相对 简单 的 
构件 组 合 产生 复杂 的 功能 和 行为 ， 而 细胞 等 生物 是 由 大 量 结构 和 功能 不 同 的 相互 作 
用 的 网 络 组 成 的 复杂 系统 ， 并 申 大 量 生物 元 件 非 线性 的 相互 作用 产生 复杂 的 功能 和 
行为 。 生 物 系统 的 复杂 性 是 系统 生物 学 和 合成 生物 学 必须 面 对 的 首要 问题 ， 生 物体 
的 复杂 性 和 大 量 过 程 的 非 线 性 动力 学 特征 对 计算 科学 也 是 一 个 新 的 挑战 

系统 生物 学 的 主要 技术 平台 为 基因 组 学 、 转 录 组 学 、 蛋 白质 组 学 、 代 谢 组 学 、 
相互 作用 组 学 和 表 型 组 学 等 。 基 因 组 学 、 转 录 组 学 、 蛋 白质 组 学 、 代 谢 组 学 分 别 在 
DNA、mRNA、 蛋 白质 和 代谢 产物 水 平 检测 和 鉴别 各 种 分 子 并 研究 其 功能 ， 了 
解 -个 生物 系统 的 基本 规律 ， 首 先 必须 识别 一 个 系统 中 所 有 的 组 成 成 分 ， 建 立 其 目 
标 ， 还 要 了 解 它们 在 特定 条 件 下 的 相互 作用 ， 以 及 这 些 相互 作用 的 动力 学 机 制 。 对 
生命 系统 而 言 ， 就 必须 在 基因 组 、 转 录 组 、 蛋 白质 组 和 代谢 组 等 各 个 层面 开展 组 学 
研究 ， 来 发 现 参与 生命 活动 的 所 有 成 分 ， 并 进一步 研究 这 些 成 分 的 相互 作用 和 网 络 
调控 。 这 就 要 求 必须 有 多 学 科 的 交叉 和 集成 。 组 学 海量 数据 的 处 理 及 融合 也 是 系统 
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生物 学 一 个 重要 的 课题 。 

合成 生物 学 家 最 雄心 勃勃 的 目标 是 创造 出 一 个 仅 由 化 学 物质 和 DNA 蓝图 构成 
的 “人 工 生命 "， 即 通过 系统 生物 学 和 合成 生物 学 的 工作 ， 我 们 逐一 删除 一 个 微 生 ， 
物 基因 组 中 的 “ 袖 余 ”基因 ， 把 该 微生物 还 原 至 它 的 无 可 再 删 的 最 基本 的 组 成 部 
分 ， 然 后 利用 这 些 基因 重新 造 出 一 个 具有 “最 小 基因 组 ”的 生物 。 然 而 把 生命 形态 
简单 地 转化 为 唯一 地 取决 于 基因 的 组 合 是 否 忽略 了 生物 系统 的 复杂 性 ? 怎样 把 工程 
系统 中 的 信息 论 、 控 制 论 和 系统 论 成 功 地 移植 到 生物 系统 当中 ， 以 优化 生命 的 解构 
和 重 构 ? 在 重 构 生 命 形 态 过 程 中 如 何 包括 其 他 生命 要 素 使 得 人 工 生物 系统 得 以 建 
立 ? 如 何 分 解 创造 “人 工 生命 ” 的 终极 目标 为 一 系列 里 程 碑 ， 一 步 步 地 由 生物 体内 
各 种 分 子 的 鉴别 及 其 相互 作用 的 研究 到 细胞 途径 、 网 络 、 模 块 ， 最 终 完成 整个 生命 
活动 的 路 线 图 ? 这 一 个 个 问号 ， 摆 在 新 一 代 生 命 科学 家 和 生物 工程 师 的 面前 。 一 个 
个 挑战 ， 等 待 有 志 柳 登 生命 科学 高 蜂 的 科学 工作 者 和 爱好 者 们 去 应 对 。 
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木质 纤维 素 资源 高 效 生物 转化 的 难点 与 问题 在 哪里 ? 
一 植物 细胞 壁 的 抗 微生物 降解 屏障 
What is Barrier to Developing Cost-effective Process 
Converting Ligno Cellulosic Biomass? Plant Cell Wall 
Biomass Recaleitrance to Deconstruction 


能 源 、 资 源 、 环 境 问题 是 21 世纪 人 类 社会 生存 、 发 展 所 面临 的 最 严峻 挑战 。 
从 长 远 来 看 ， 石 油 资源 将 在 本 世纪 上 半 叶 迅速 走向 接近 枯竭 的 边缘 ， 开 发 可 持续 利 
用 的 替代 资源 已 成 为 紧迫 任务 。 地 球 上 每 年 光合 作用 产生 的 生物 质 总 量 高 达 10" 1. 
是 可 以 支撑 人 类 生存 发 展 的 重要 能 源 和 有 机 碳 资 源 ， 其 中 纤维 素 类 物质 是 生物 质 资 
源 的 主要 成 分 〈( 占 其 总 量 的 80% 以 上 )， 其 价格 低廉 、 供 应 充足 ， 且 未 得 到 充分 开 
发 利用 。 将 可 再 生 的 生物 质 资源 转化 为 洁净 的 液体 燃料 和 化 工 原料 以 代替 石油 ， 不 
仅 可 以 使 人 类 摆脱 对 有 限 石油 资源 的 过 分 依赖 ， 而 且 能 够 大 幅 减 少 污染 和 温室 气体 
排放 ， 促 进 人 类 社会 的 可 持续 发 展 - 

当前 木质 纤维 素 资源 的 生物 转化 效率 较 低 ， 仍 然 未 获得 高 效 转化 利用 。 转 化 过 
程 低 效 的 部 分 原因 是 人 们 缺乏 对 生物 质 本 身 结构 的 深入 认识 。 植 物 在 长 期 的 自然 进 
化 过 程 中 形成 了 抵御 微生物 与 酶 降解 的 天 然 屏 障 。 这 道 “ 天 然 屏 障 ”的 化 学 组 分 多 
样 ， 分 子 结构 复杂 ， 使 得 其 生物 转化 利用 的 综合 效率 较 低 ， 还 不 能 适应 大 规模 工业 
化 的 要 求 。 对 原材料 结构 在 纳米 尺度 及 分 子 尺度 上 认识 的 缺乏 使 得 人 们 对 木质 纤维 
素 的 处 理 策略 多 是 来 自 于 经 验 。 而 将 生物 质 低 或 本 、 高 效益 转化 成 液体 燃料 和 化 学 
品 技术 的 实用 化 将 在 很 大 程度 上 取决 于 人 们 对 阻碍 生物 质 解 聚 因素 的 全 面 分 析 与 
认识 。 

首先 我们 需要 搞 清楚 植物 细胞 壁 抗 降解 的 结构 化 学 基础 是 什么 ?研究 表明 ， 
植物 细胞 壁 中 的 木质 纤维 素材 料 具有 多 种 化 学 成 分 和 多 层次 的 超 分 子 结构 。 大 多 数 
高 等 植物 的 细胞 壁 成 分 主要 包括 纤维 素 〈cellulose) 、 半 纤维 素 Chemicellulsoe) 和 
MUR Cignin 三 类 成 分 。 其 中 半 纤 维 素 成 分 复杂 ， 结 构 异 质 ， 包括 木 葡 聚 糖 
Cxyloglucan), AREE Cxylar) 、 同 型 半 和 乳糖 醛 酸 到 精 (homogalacturonan) WE 
糖 基 半 乳糖 醋酸 聚 糖 《rhamnogalacturonan T) fn liL AE MEAE SLE RR TT 
(rhamnogalacturonan 了 [等 。 半 纤维 素 聚 糖 在 高 尔 基体 中 合成 . 纤维 案 的 结构 单 
元 是 基 元 纤 丝 、 是 由 36 个 CesA 酷 组 成 的 玫瑰 花样 复合 体 在 质 膜 中 合成 的 。 该 酶 
复合 体 可 以 同时 合成 36 条 9-1, 1 M DIEI 糖 链 立 刻 聚合 形成 含有 结 品 态 的 基 元 
纤 丝 。 纤 维 素 的 结晶 态 妨碍 了 酶 分 子 与 糖 链 内 糠 并 键 的 直接 接触 ， 是 纤维 素 难 降解 
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的 原因 之 一 。 半 纤维 素 多 糖 骨 架 结构 多 由 同一 家 族 酶 分 子 合成 ， 并 且 这 些 序列 同 纤 
HRAM CesA 蛋白 序列 具 有 一 定 的 相似 性 ， 被 称 之 为 “类 纤维 素 合 酯 ”(cellulose 
synthase like，CSL)。 木 质 素 也 是 自然 界 中 非常 丰富 的 有 机 物质 ， 其 合成 过 程 是 通 
过 革 基 丙烷“〈phenylpropanoid) 合成 途径 。 森 质 索 单 体 /木质 素 合成 途径 会 随 着 生 
存 环 境 迁 移 的 变化 而 不 断 进化 。 共 价 交 联 起 来 的 劳 香 族 聚合 物 的 化 学 性 能 很 稳定 
非常 难以 被 降解 。 而 木质 素 包 襄 在 纤维 素 外 面 ， 进 一 步 增加 了 纤维 家 降解 的 难 庶 
其 他 常见 的 细胞 壁 成 分 还 有 果 胶 质 、 几 丁 质 等 。 细 胞 辟 结 构 的 复杂 性 导致 了 化 学 反 
应 的 不 均一 性 、 降 解 本 种 类 的 多 样 性 及 酶 解 反应 过 程 的 复杂 性 。 

那么 ， 如 何 才能 减轻 这 一 抗 降解 屏障 对 其 工业 应 用 的 影响 呢 ? 我 们 应 该 全 面 认 
识 植物 细胞 矿 合 成 的 过 程 与 其 调控 ， 了 解 化 学 结构 的 形成 过 程 及 屏障 形成 的 机 更 
基于 生物 炼 制 过 程 的 需要 而 控制 植物 细胞 辟 不 同 组 分 的 形成 ， 可 使 其 在 保证 植物 正 
常生 长 、 农 产品 正常 产量 的 同时 ， 其 细胞 在 组 成 和 结构 易于 被 预 处 理 过 程 破坏 、 吻 
于 被 生物 降解 转化 ， 这 是 当前 研究 生物 质 生理 过 程 的 热点 。 随 着 大 量 的 模式 生物 和 
重要 作物 的 基因 组 被 测序 或 注释 完成 ， 利 用 系统 生物 学 的 方法 与 技术 ， 就 可 以 方便 
地 研究 能 源 植物 的 基因 及 产物 ， 改 良 或 产生 新 的 品系 ， 使 相关 植物 长 得 更 快 、 产 能 
更 多 、 更 易于 解构 降解 ， 或 更 易于 发 醉 形 成 乙醇 和 其 他 化 学 品 “”。 植 物 生物 工程 
可 能 产生 新 的 能 源 作物 或 新 型 的 更 易 降 解 的 多 糖 存储 结构 。 当 然 ， 为 了 使 植物 在 生 
长 过 程 中 仍 能 够 抗 倒伏 、 抗 病虫害 ， 这 样 的 改良 是 有 限度 的 。 适 当 的 化 学 物理 预 处 
3H ORRE 过 程 仍然 是 必需 的 

我 们 还 应 该 扩 清 ， 在 自然 界 中 微生物 是 怎样 攻击 植物 的 抗 降解 屏障 的 ? 在 长 其 
的 进化 过 程 中 ， 不 同 的 微生物 形成 了 不 同 的 降解 天 然 木质 纤维 素材 料 的 策略 和 机 
理 。 同 一 种 微生物 可 生成 多 种 酶 组 分 ,而 同一 生境 中 可 存在 多 种 微生物 ， 协 同 降解 
天 然 纤维 材料 。 传 统 微生物 学 通过 分 析 单 个 基因 、 微 生物 和 生化 反应 等 来 解读 生物 
质 降解 群落 。 近 年 来 ， 分 子 生物 学 进展 到 可 同时 确定 许多 遗传 和 生理 组 分 ， 但 对 于 
生物 质 降解 机 制 来 说 ， 信 息 仍然 有 限 。 在 生物 化 学 领域 新 发 展 的 蛋白 质 组 学 和 高 通 
量 的 酶 评价 方法 为 生物 质 降解 机 制 研究 提供 了 新 的 基础 ， 但 是 有 关 微 生物 个 体 及 其 
相互 作用 方面 的 信息 还 是 有 限 的 。 然 而 ， 将 这 两 种 技术 相 结合 就 产生 了 研究 生物 质 
降解 群落 的 “系统 生物 学 ”新 方法 ， 该 方法 可 使 微生物 学 家 在 构想 建立 生物 质 降解 
的 新 模型 时 ， 综 合 考虑 植物 生物 质 降解 中 的 一 系列 相互 à 

对 生物 质 难 降解 性 研究 的 难点 之 一 是 降解 生物 质 的 天 然 生 境 系统 的 规模 与 复杂 
性 。 生 物质 降解 和 全 球 陆地 碳 循环 的 主角 是 异 养 微 生物 ， 陆 地 生物 圈 主 要 依靠 复 
杂 、 动 态 的 微生物 群落 对 自然 界 中 积累 的 生物 质 进行 降解 。 尽 管 相关 研究 持续 了 几 
个 世纪 ， 我 们 仍然 对 于 其 中 微生物 个 体 的 多 样 性 、 相 互 关系 的 复杂 性 知之 其 少 。 然 
而 人 们 认识 到 ， 这 个 群落 随 着 时 间 和 空间 发 生 的 变化 受 控 于 碳 循 环 和 其 他 一 些 主要 
元 素 如 迄 、 硫 、 磷 等 循环 的 生化 迷 率 “。 
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天 然 生 境 系统 中 大 量 的 纤维 素 降 解 菌 可 能 还 未 能 被 培养 和 认 知 。 自 然 界 中 发 生 
的 纤维 素 降解 作用 就 是 在 这 些 已 知 的 和 未 知 的 纤维 素 降解 菌 的 共同 作用 下 发 生 的 
研究 分 析 特 殊 生境 天 然 纤维 素 的 降解 过 程 ， 以 及 在 该 过 程 中 不 同 菌株 或 不 同 纤维 素 
了 酶 系 间 的 协同 作用 ， 可 以 有 助 于 人 们 探讨 和 揭示 微生物 破解 植物 生物 质 抗 降解 屏障 
的 机 理 。 继 续 研究 丝 状 真菌 胞 外 游离 酶 的 协同 降解 策略 、 细 菌 多 酶 复合 体 的 协 问 降 
解 策略 和 具有 独特 降解 特征 的 黏 细菌 策略 ， 可 以 加 深 对 降解 纤维 素 微生物 的 多 样 性 
和 降解 酶 系 多 样 性 的 认识 ” 。 随 着 对 特殊 生境 中 生物 质 转化 系统 的 深入 研究 ， 解 析 
生物 降解 纤维 素 策略 和 机 制 的 多 样 性 ， 可 为 获得 新 的 降解 因子 和 建立 更 有 效 的 降解 
体系 葛 定 基础 。 

在 分 子 水 平 上 ， 我 们 要 搞 清楚 ， 大 分 子 酶 慢 白 是 怎样 降解 复杂 的 木质 纤维 喜 分 
子 的 ? 认识 酶 解 过 程 的 构 效 关系 ， 找 出 现 有 了 酶 解 工艺 中 主要 的 限制 性 瓶颈 ， 针 对 不 
同 的 原料 设计 出 经 济 有 效 的 高 效 转化 利用 方法 与 途径 ， 是 当前 研究 的 重点 与 难点 。 
在 降解 生物 质 的 结构 多 糖 过 程 中 ， 微 生物 分 泌 的 降解 酶 都 是 复杂 的 酶 系统 而 非 单一 
的 酶 组 分 ， 如 纤维 素 酶 分 成 内 切 、 外 切 栈 类 ， 而 每 一 类 酶 又 具有 多 种 组 分 。 半 纤维 
素 酶 系 由 于 其 底 物 结构 的 异 质 性 而 涉及 更 多 的 酶 组 分 。 每 一 种 酶 组 分 都 会 有 不 同 的 
底 物 专 一 性 《如 纤维 素 或 木 聚 糖 ) 以 及 催化 特征 〈 如 外 切 酶 从 链 的 还 原 端 或 非 还 原 
端 、 内 切 酶 在 链 内 切割 、 切 割 侧 链 的 酶 类 剪 切 支 链 的 糖苷 键 或 酯 键 等 )。 不 同 种 类 
的 酶 、 不 同 的 酶 组 分 之 间 在 降解 过 程 中 是 具有 协同 作用 的 ， 即 组 合 酶 系统 的 降解 效 
率 要 明显 高 于 各 单 组 分 降解 效率 的 总 和 ， 因 此 要 提高 生物 质 转化 过 程 中 的 酶 解 效 
率 ， 必 须发 展 在 各 个 水 平 上 的 相关 技术 ,能够 描述 、 分 析 、 预 测 、 控 制 各 种 酶 组 分 
的 特征 和 比例 ， 研 究 分 析 不 同 酶 分 子 与 其 之 间 的 相互 作用 、 不 同 酶 分 子 在 动力 学 上 
的 协同 作用 ， 为 人 为 构建 高 效 降解 酶 系 提供 基础 。 

分 子 生物 学 和 系统 生物 学 研究 的 飞跃 发 展 为 我 们 定向 设计 与 改造 生物 体系 提供 
了 近乎 无 限 的 可 能 ， 通 过 设计 和 改造 植物 、 微 生物 及 其 降解 酶 系 ， 结 合 相 关 化 工 技 
术 的 研究 ， 探 讨 用 生物 和 物理 、 化 学 手段 联合 破解 此 屏障 的 新 途径 ， 可 望 集成 和 设 
计 出 最 佳 的 生物 炼 制 方案 5 。 

生物 炼 制 技术 是 以 木质 纤维 素 类 生物 可 再 生 资源 为 主要 原料 基础 ， 通 过 生物 转 
化 技术 和 化 学 加 工 过 程 的 结合 ， 来 炼 制 生产 液体 燃料 与 大 宗 化 工 产 品 的 新 型 工业 模 
R. 通过 产 出 多 种 产品 ， 生 物 炼 制 可 以 综合 利用 生物 质 中 的 不 同 成 分 和 中 间 产 物 
使 原料 价值 最 大 化 ， 是 建立 新 型 的 巨大 生物 基 产 业 的 最 有 希望 的 技术 路 线 ， 从 国家 
战略 高 度 看 ， 用 木质 纤维 素 通 过 生物 炼 制 生产 可 再 生 的 液体 燃料 与 化 工 原料 ， 对 降 
低 人 类 对 石油 的 高 度 依赖 、 支 撑 国 家 经 济 〈 尤 其 是 农村 经 济 ) 的 快速 发 展 、 安 排 农 
民 就 业 和 促进 全 球 气候 改善 等 方面 都 具有 重要 意义 ， 最 终 可 为 实现 从 以 石化 工业 为 
基础 的 现代 碳 氧化 合 物 经 济 ， 向 未 来 可 以 持续 发 展 的 碳水 化 合 物 经 济 的 逐步 转变 葛 
定 坚实 基础 ， 具 有 十 分 重要 的 战略 意义 。 





木质 纤维 素 资 源 高 效 生物 转化 的 难点 与 问题 在 哪里 ? * 685 « 





t 
(23 
[31 


[4 


[5] 


£6] 
[7 


参考 文献 


Lynd LR, Laser MS. Bransby D, et al. How biotech can transform biofuels. Nat Biotechn- 
ol. 2008. 26 (2); 169-172 

BORA. 纤维 素 酶 降解 机 制 及 纤维 素 栈 分 子 结 构 与 功能 研究 进展 自然 科学 进展 ，2003， 
13 (D; 21-22 

Himmel ME. Ding SY. Johnson DK. et al. Biomass recalcitrance: engineering plants and 
enzymes for biofuels production. Science. 2007. 315 (5813); 804-807 

Cantarel BL, Coutinho PM, Rancurcl C. et al. The Carbohydrate-Active EnZymes data. 
base (CAZy): an expert resource for Glycogenomics. Nucleic Acids Res. 2009, 37 (Data. 
base issue); D233-D238. 

Sticklen MB Plant genetic engineering for biofuel production; towards affordable cellulosic 
ethanol. Nat Rev Genet, 2008, 9 (6); 433-443 

Himmel ME. Biomass recalcitrance. Malden; Blackwell Publishing, 2008 

Wilson DB. Three microbial strategies for plant cell wall degradation. Ann N Y Acad Si, 
2008. 1125. 289-297 





BRAA: IL 曲 音 波 
山东 大 学 
审 稿 人 : KPN MS 坚 





编 后 记 


《10000 个 科学 难题 》 系 列 丛书 是 教育 部 、 科 学 技术 部 、 中 国 科学 院 和 国家 自 
然 科学 基金 委员 会 四 部 门 联合 发 起 的 “10000 个 科学 难题 ”征集 活动 的 重要 成 果 ， 
是 我 国 相关 学 科 领 域 知名 科学 家 集体 智慧 的 结晶 。 征 集 的 难题 包括 各 学 科 尚 未 解决 
的 基础 理论 问题 ， 特 别 是 学 科 优先 发 展 问题 、 前 沿 问 题 和 国际 研究 热点 问题 ， 也 包 
括 在 学 术 上 未 获得 广泛 共识 ， 存 在 一 定 争议 的 问题 。 这 次 征集 的 天 文学 、 地 球 科学 
和 生物 学 领域 的 难题 ， 正 如 专家 们 所 总 结 的 “一 些 征集 到 的 难题 在 相当 程度 上 代表 
了 我 国 相关 学 科 的 一 些 主要 领域 的 前 沿 水 平 "。 当 然 ， 由 于 种 种 原因 很 难 做 到 在 所 
有 研究 方向 都 如 此 ， 这 是 需要 今后 改进 和 大 家 见谅 的 。 

“10000 个 科学 难题 ”征集 活动 是 由 四 部 门 联合 组 织 在 国家 层面 开展 的 一 个 公 
益 性 项 目 ， 这 是 一 项 涉及 我 国教 育 界 、 科 技 界 众多 专家 学 者 ， 为 我 国教 育 和 科学 技 
术 发 展 、 创 新 型 国家 建设 ， 特 别 是 科技 文化 建设 添砖加瓦 ， 功 在 当代 、 利 在 千秋 、 
规模 宏大 、 意 义 深远 的 工作 。 数 理化 试点 阶段 圆满 成 功 ， 获 得 了 专家 的 一 致 好 评 ， 
社会 的 广泛 认同 。 天 文学 、 地 球 科学 和 生物 学 领域 的 难题 征集 正 是 在 数理 化 试点 阶 
段 的 基础 上 进行 的 ， 充 分 参考 和 借鉴 了 试点 阶段 的 宝贵 经 验 ， 也 希望 能 进一步 扩大 
“10000 个 科学 难题 ”征集 活动 的 影响 ， 为 后 续 征集 活动 打 好 基础 。 

征集 活动 开展 以 来 ， 我 们 得 到 了 教育 部 、 科 学 技术 部 、 中 国 科学 院 、 国 家 自然 
科学 基金 委员 会 有 关 领 导 的 大 力 支持 ， 教 育 部 原 副 部 长 赵 沁 平 亲自 倡导 了 这 一 活 
动 ， 教 育 部 科学 技术 司 、 科 学 技术 部 条 件 财务 司 、 中 国 科 学 院 院 士 工 作 局 、 国 家 自 
然 科学 基金 委员 会 计划 局 、 教 育 部 科学 技术 委员 会 秘书 处 、 北 京 大 学 、 中 国 科学 院 
生命 科学 与 生物 技术 局 和 动物 研究 所 为 本 次 征集 活动 的 顺利 开展 提供 了 有 力 的 组 织 
和 条 件 保障 。 由 于 此 活动 工程 浩大 ， RKE ARRE. 篇幅 所 限 ， 书 中 只 出 现 
了 一 部 分 领导 、 专 家 和 同志 们 的 名 单 ， 还 有 许多 提出 了 难题 但 这 次 未 被 收录 的 专家 
没有 提 及 ， 还 有 很 多 同志 默默 无 闻 地 做 了 大 量 艰 苦 细 致 的 工作 ， 如 教育 部 科学 技术 
委员 会 秘书 处 渤 兵 、 次 国 维 、 牛 一 了 、 陈 丁 华 、 彭 倚天 、 豆 树 立 ， 北 京 大 学 周 牌 、 
李 晓 强 、 张 乐 乐 、 向 华文 、 王 秀 华 ， 中 国 科学 院 刘 杰 、 朱 江 、 陈 浩 、 唐 燃 、 成 峰 、 
部 红 杰 、 李 晓 兵 ， 中 国 科学 院 空间 科学 与 应 用 研究 中 心 任 丽 文 ， 兰 州 大 学 董 广 辉 ， 
北京 邮电 大 学 杨 放 春 、 刘 杰 、 李 冬 梅 ， 以 及 科学 出 版 社 朱 海 燕 、 王 静 、 钱 俊 、 罗 
W R, ik, KR h, Ki RAAY, UZ. 系列 从 书 的 顺利 出 版 是 
参加 这 项 工作 的 所 有 同志 共同 努力 的 成 果 。 在 此 ， 我 们 一 并 深 表 感谢 ! 
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